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Composes a activite anti-parasitaire et medicaments les renfermant 
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L'invention a pour objet des composes a activite anti-parasitaire, et 
plus specialement antipaludique et antibabesiose. 

De nombreux travaux sont consacres a la recherche de medicaments 
actifs contre les parasites et specialement centre les Plasmodium, en particulier 
Plasmodium falciparum, compte tenu de l'extension des maladies qu'ils provoquent. 

Les inventeurs ont constate, avec certaines categories de composes 
chimiques, une activit6 elevee, s'accompagnant d'une toxicit6 tolerable et de 
proprietes de biodisponibilite elevees. Avantageusement, ces composes sont 
administrables par voie orale. 

L'invention a done pour but de founir de nouveaux composes a 
activite anti-parasitaire, en particulier antipaludique. 

Elle vise egalement un precede de synthese de tels composes. 

L'invention vise en outre les medicaments renfermant de tels 
composes en tant que principes actifs ainsi que leur utilisation et celle de derives 
pour la fabrication de medicaments presentant lesdites activites. 

Les composes selon l'invention sont caract6rises en ce qu'ils repondent 
20 a la formule generate (I) 

X— (NH) n — C — N — Y (I) 
R 2 

dans laquelle 



15 




2 



- soit X represente im groupe de formule (IT) 



— Z— (NH) n — C — N — R 3 ( n ) 




R ! 2 



ou Z est un groupe -(CH 2 ) m , avec m = 8 a 2 1, 
n = 0 ou 1 
5 etY=R 3 , 

• Ri et R ! i, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, aryl, 
OH, O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-COaryl, 0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, O-CO- 
0(ou S ou NH)-aryl, PO( O-alkyl ou 0-aryl) 2 , CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 
. R 2 et R' 2 , identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 

10 CH 2 -aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl, 

. R 3 et R 3 , identiques ou differents Vun de l'autre, representant H, alkyl, aryl, CO-O- 

alkyl, CO-O-aryl, COO-CH(R)-0-CO-alkyl, PO(0-alkyl ou O-aryl ou ONa) 2 , CO-O- 

CH(R)-aryl, 

.R etant Hou alkyl, 

15 ou bien 

. Ri et R 2 , et/ou R\ et R f 2 , ou R 2 et R 3 et/ou R 2 et R f 3 , forment ensemble un 
heterocycle avec le ou les atoines d ! azote auxquels lis sont respectivement attach6s, 
ou encore, 

. R 2 et R 3 et/ou R ! 2 et R f 3 peuvent etre le meme substituant, doublement lie a 1'azote, 
20 cyclise avec, respectivement, R\ ou R\ pour former un heterocycle, le cas echeant 
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substitue par R a , qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitue par 1,2 ou 3 atomes 
d'halogene, aryl, CO-O-alky] (ou aryl), -CO-OH, -CO-NH 2 , -CN, -CO-NH-alkyl (ou 
aryl), -CO-N-(alkyl) 2 , -CO-heterocyle azote et/ou oxygene, NH(H ou alkyl), 
N(alkyl) 2 , heterocyle azot6 et/ou oxygene, -O-alkyl (ou aryl), -0-CH 2 -aryl, CH 2 N[H, 
5 (H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH 2 -heterocycle azote et/ou oxygen6, CH 2 -CO-OH, 
- soit X = R4 et Y represente un groupe de formule (IH) 

II 

-Z-N-C-(NH) n -R' 4 (HI) 

R'2 

avec n et Z tels que definis ci-dessus, 

. Ri et R'i, identiques ou difFerents l"un de l'autre, 6tant choisis parmi H, alkyl, aryl, 
10 OH, O-alkyl, O-aryl, O-CO-allcyl, O-CO-ai-yl, 0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, O-CO- . 
0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , CO-0-CH 2 .aiyl, cycloalkyl, 
. R4 et R'4 representent H, alkyl ou aryl, et 

. R 2 et R' 2 , identiques ou differents l'un de l'autre, etaut choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 .aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl, 
15 ou 

. Ri et R4 et/ou R'i et R' 4 forment ensemble un groupe -(CH 2 ) P , p etant un entier de 3 
a 5, et R 2 et R' 2 representant H, ou bien R4 et R 2 et/ou R' 4 et R' 2 forment ensemble un 
groupe -(CH 2 ) P , Ri et R'i representant H, et 
les sels pharmacologiquement acceptables de ces composes, 
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A rnoiiis de precisions contraires, 



- "aryle" design© un phenyle ou lout cycle ou heterocycle, ayant un 



caractere aromatique, comme les cycles pyridine, oxazole, thiazole, le cas echeant 
substitue, en particulier de chlore, -NH2, N(H,alkyle) ou (dialkyle); 

-"heterocycle azote et/on oxyg6ne" designe un cycle a 5 ou 6 sommets 
comme les cycles pyrrolidine, pip6ridine, morpholine, piperazine, methylpiperazine ; 

- "alkyle 11 designe un alkyle en C1-C5, a chalne droite ou ramifiee, le 
cas echeant substitue par un ou plusieurs atonies d'halogene, groupe amino -NH2, 
N(H, alkyle) ou (dialkyle). 

Une famille preferee de derives de Pinvention, on famille A, repond a la formule (IV) 



dans laquelle n, Z, Ri,R'i, R2,R f 2, R3 et R3 sont tels que definis ci-dessus en rapport 
avec la formule (II) 

Des composes avantageux de cette famille correspondent au cas ou n = 0 et 
repondent & la formule (V) 



R 3 — N — C — (NH) n — Z-(NH) n — C— N— R 3 ( IV ) 






!l ll 

R' 3 -N— C— Z— C— N-R 3 (V) 
R2 R2 
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Dans un groupe prefere, ou groupe al, Ri, R2 et R3 et/ou R'i, R ! 2 et R' 3 sont 
independants les uns des autres. 

Dans un sous-groupe, R| et/ou R'i, et R2 et/ou R2 representent un atome d 'hydro gene, 
R 3 et/ou R' 3 etant tels que definis ci-dessus, mais differents d'un atome d'hydrogene. 

5 Dans un autre sous-groupe, Ri et/ou R ! j sont tels que definis ci-dessus, mais ne 
representent pas un atome d'hydrogene, alors que R 3 et/ou R' 3 , R2 et/ou R 2 
representent un atome d'hydrogene, 

Un autre groupe prefere de composes de fomiule (V) correspond au cas ou n = 0 et 
- Ri et R 2 , et/ou R\ et RS, repondent a la formule (VI ) ou groupe a2 

S If ) 

R' 2 -N-C— Z-C-N— R 2 (VI) 
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R'3 R 3 



ou 



R 2 et Rj et/ou RS et R' 3 repondent a la formule (VII) ou groupe a3 

N N 
II II 

R 2 — N-C— Z— C-N— R 2 s (VII) 
/I I \ 

R'3 R 3 



v 
\ 



t 

✓ — *^ 
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Dans un sous-groupe repondant k la formule (VI), Rj et R 2 et/ou R'i et R 2 forment 
ensemble un groupe -O-CO-, O-SO, O-CS, S-CO ou -S-CS, et R 3 et/ou R' 3 
representent un atome d'hydrogene. 

Dans un autre sous-groupe repondant a la formule (VI), R| et R 2 , et/ou R ! i et R 2 
5 representent un groupe alkylene eventuellement ramifie et R3 et/ou R 3 representent 
-CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-0-CH 2 -aryl, CO-0-CH(aU<yl)-0-CO-alkyJ, PO(0-alkyl 
ou -aryl) 2? alkyl ou H. 

Dans un sous-groupe repondant a la formule (VII), 

Rj et/ou R'i representent un atome d'hydrogene, et 

10 R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et/ou R 3 representent un groupe -(CH 2 ) P -. 

Un autre groupe prefere de la famille A, ou groupe a4, correspond au cas ou R 2 et R3 
et/ou R ! 2 et R' 3 forment un meme substituant et forment ensemble avec Rt ou 
respectivement R f i un bis-oxadiazole de formule (VIH). 

dans laquelle R a est tel que defmi ci-dessus. 

Dans des composes preferes de ce groupe, ITialogene est avantageusement F ou CI, 
l'alkyle est un methyle ou un ethyle, l'aryle est un phenyle. 
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Une autre famille preferee de invention, ou famille B, repond a la fonmile (IX) 



7 





, 4 -(NH) n ~C~N-Z-N~C-(NH) n -R4 (IX), 
R 2 R 2 



Dans des composes avantageux de cette famille, 



Z = -(CH 2 )rn et n = 0 ? les composes repondant a la fomiule (X) 





R' 4 — C-N— Z-N-C-R4 ( X ) 
I 1 
R' 2 R 2 



5 Dans un groupe prefere de la famille B, ou groupe bl, les substituants sont 
independants les uns des autres. 

Dans un. sous-groupe, R, et R4 et/ou R\ et R' 4 sont tels que defmis ci-dessus et R 2 
represente un atome dTiydrogene. 

Dans un autre sous-groupe, R { et R4 et/ou R'j et R' 4 represented ensemble un groupe 
10 -CCH 2 ) P - ou p est un entier de 3 a 5 et R 2 et R' 2 representent H. 

Dans encore un autre sous-groupe, R| et R', representent H et R 4 et R 2 et/ou R' 4 et R f 2 
representent ensemble un groupe -(CH 2 ) P - ou p est un entier de 3 a 5. 
Un autre sous-groupe repond a la fomiule (XI) 




(XI) 



Des composes preferes des families A et B sont donnes dans les tableaux 1 a 
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3 ci-apres. 



Sfrrie A 



Compose 


n 


Z ] 


Ri (-R'i) 


R 2 (=R , 2) 




PM 


1.0, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


H 


327 


1,1 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


C0 2 CH 3 


370 


1.1, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


CO.CH3 


443 


1.2 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


H 


H 


C0 2 C 2 H 5 


398 


1.3 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 «C4H9 


454 


1.4 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


COiisoCJfte, 


454 


1.5 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 CH 2 C 6 H 5 


522 


1.6 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 CH 2 pN0 2 C 6 H 4 


612 


1.7 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


C0 2 QH 5 


494 


1.8 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


C0 2 pFC 6 H 4 


530 


1.8, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


C0 2 pFC 6 H 4 


603 


1.9 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


H 


C0 2 pMe0C 6 H 4 


554 


1.10 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


CO<>CH 2 OCOCH 3 


486 


1.11 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


H 


H 


C0 2 CH(CH 3 )OCOCH 3 


514 


1.12 


0 


-(CH 2 ) i2 - 


H 


H 


PO(OC 6 H 5 ) 2 


718 


1.13 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


H 


PO(OC 2 H 5 ) 2 


526 ) 


1.14 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


H 


H 


PO(ONa) 2 


502 


1.15 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OH 


H 


H 


286 


1.15, 2HCI 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


OH 


H 


H 


359 


1.16 


0 


-(CH 2 ) n - 


OCH 3 


H 


H 


314 


1.17 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


I OCOOCH 2 CH 3 


H 


H 


430 


1.18 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


OCOOCH 3 


H 


H 


402 


1.19 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOOC 6 H 5 


H 


H 


526 


1.20 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOSCH3 


H 


H 


434 


1.21 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCOSCH0CH3 


H 


H 


462 


1.22 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


OCOCH3 


H 


H 


370 


1.23 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


OCOC 6 H 5 


H 


H 


494 


1.24 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCONHCH 2 CH 3 


H 


H 


428 


1.25 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OCONHC<Ji 5 


H 


H 


524 


1.26 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


OPO(OCH 2 CH 3 ) 2 


H 


H 


558 


1.27 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-O-CO- 


H 


338 


1.28 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-O-SO- 


H 


378 


1.29 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-O-CS- 


H 


370 


1.30 


0 


-(CH>) 12 - 


-S-CO- 


H 


370 


1.31 


0 


-(CH 2 ) l2 - 


-s-cs- 


H 


402 



TABLEAU 1 
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2,0, 2HCI 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


H 


-(CH,) 4 - 




3-0 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


-fCH,V 




4.0, 2HC1 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


H 


CH 3 






5.0 


0 


-(CH 2 ) 1(1 - 


H 


H 


K 
ji 




6.0 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-CCH-. 


b- 


n 




6.1 


0 


-(CH 2 )i2- 


-(CHj),- 


Pfv PTJ 




6.2 


0 


-(CH,) I2 - 


-(CH,)->- 






63 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-fCH,),- 


V_,^ 2 77^40o 




6.4 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-fCH,),- 




1 <ft/£ 


6.5 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH,),- 


pn flip n 


CIA 

574 


6.6 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH,),- 


UU 2 ^ii 2 P IN U 2^.6^14 


oo4 


6.7 


0 


-(CH 2 ) I2 - 


-<CH 2 ) 2 - 


PA O TJ 


54o 


6.8 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH 2 ),- 


r*C\ TJ 




6.8, 2HCI 


i o 


-(CH 2 )„- 


-(CH,V 


^u 2 prL.<jri4 


055 


6.9 


0 


-(CH 2 )„- 


-fCH 2 ) 2 - 


C0 2 pMeOCJTa 


oUo 


6.10 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH,),- 


C0 2 pN0 2 C 6 H 4 




6.11 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-(CH->),- 


*-.U 2 CJti 2 OCOCH3 


538 | 


6.12 


0 


-(CH 2 ) )2 - 


-fCH,),- 


CO 2 CH(CH,)0COCH, 


566 


6.13 


0 


-(CH 2 ) 12 - 


-fCH,V 


PO(OaH,), 


770 


6.14 


0 


-(CH 2 ) 12 - 




2- 


PO(OC,H,-», 


578 


1 ft t vtxc % \ 


A 

u 


-(CH 2 )i2- 


-(CH,1 


2" 


CH 3 


407 


o.U, £rl\sl 


u 


-(CH 2 ), 2 - 


-fCH,! 


3- 


H 


407 


9,0, 2HC1 


0 


-(CH 5 )„- 


-CH(CH S )-CH,- 


H 


407 


10.0, 2HC1 


0 


-<CH 2 ) 12 - 


-C(CH 3 ),-CH,- 


H 


435 


11.0, 2HCI 
12.0, 2HBr 


0 


-(CH 2 ),,- 
-(CH 2 ) 12 - 


CHCI 

< 

H 


r 

> 


H 


487 


12.1 




-(CH 2 ) 12 - 


C0 2 CH 2 C ft H, 


H 

C0 2 CH 2 C fi H, 


H 

PI 


446 
820 


12.2 




-(CH 2 ) I2 - 


CO,C(CH,h 


C0 2 C(CH,), 


H 


684 


13.0, 2m 
14.0, 2HCI 
15.0, 2HBr 
16.0, 2HI 
17.0, 2HI 




-(CH 2 ) 12 - 
-(CH 2 )„- 
-(CH 2 ) 12 - 
-(CH 2 ), 2 - 
-(CH 2 )„- 


H 

-CH 2 -Cf 
-CH 2 -CH,- 
-CH,-CrCH,' 


CH, 

*2- 

CH 2 - 

) 2 -CH 2 - 


CH 2 
H 
H 
H 
H 


370 
685 
500 
364 
676 



TABLEAU 2 

Y >-z— <f I (viii) 
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Compose 




PM 


18.0 


H 


306 


18.1 


CM, 


334 


18.2 


CHF, 


406 


18.3 


CHC1, 


472 


18.4 


CF, 


442 


18.5 


CC1 3 


541 


18.6 


C 6 H S 


458 


18.7 


CO,C-H, 


450 


18.8 


COiH 


394 


18.9 


CONH, 


392 


18.10 


CN 


356 


18.11 


CONHCHj 


420 


18.12 


CON(CH,), 


448 


18.13 


CONC 4 H s 


500 


18.14 


CONC,H, 0 


528 


18.15 


C0NC 4 H s 0 


532 


18.16 


CONC 4 H R NH 


530 


18.17 


CONCjHrNCH, 


558 


18.18 


NH, 


336 


18.19 


NHCH, 


364 


18.20 


N(CH,) n 


392 


18.21 


NC 4 H S 


444 


18.22 


NC 5 H,„ 


472 


18.23 


NC 4 H s 0 


476 


18.24 


NCjHrNH 


474 


18.25 


NCoHrNCH, 


502 


18.26 


OCH, 


366 


18.27 


OC-.H, 


394 


18.28 


OCH,C,.H, 


518 


18.29 


CH ? NH-> 


364 


18.30 


CH2NHCH-, 


392 


18.31 


CfifeWCHOi 


420 


18.32 


CH,NC 4 H S 


472 


18.33 


CH,NC,H, ( , 


500 


18.34 


CH,NC 4 H r O 


504 


18.35 


CH->NC 4 HrNH 


502 


18.36 


CH 2 NC 4 H*NCH. 


530 


18.37 


CEMMHCOCH-, 


448 


18.38 


CHUNHCOOCH, 


480 


18.39 


CH ? >raCOOC«Hs 


604 


18.40 


CHiCOOH 


422 



# • 
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TABLEAU 3 



Serie B 




ComposS 



20.0 



20.1 



20.2 
20.3 



_0_ 
0 



_0_ 
0 



-(CH 2 ), 2 - 
-(CH 2 ), 2 - 



-(CH 2 )„- 
-(CH 2 ), y 



R,(=R',) 



H 



OH 



OCH 3 



R,(=R'4) 



CH, 



CH, 



CH, 



R2(=R' 2 ) 



H 



H 



PM 



298 



20.4 



OCOOCHoCH, 



20.5 
20.6 



-(CH,)„- 



OCOOCH, 



CH 3 



H 



-(CH 3 )„- 
-(CHJ,,- 



OCOOC e H s 



CH 3 



H 



CH, 



370 



356 



20.7 



OCOSCH, 



20.8 



_0_ 
0 



20.9 



-(CH 2 ), 2 - 
-(CH,)„- 



OCOSCH-.CH, 



CH3 



H 



CH, 



20.10 



-(CH 2 ) n - 



OCOCH, 



H 



CH, 



20.11 



-(CH,), 



OCOCflH., 



H 



CH, 



OCONHCH,CH, 



H 



21.0 



-(CH 3 ), 7 - 



22.0, 2HCI 



-(cpr 2 ), ? - 



OCONHC^H, 



CH 3 



H 



CH, 



23.0 



-(CH 2 ), 3 - 



-(CH,),- 



24.0 



-(CH 2 ), 



-(CH 2 ) 4 



H 



-(CH 2 ) 



12" 



H 



H 



H 



372 



386 



340 



402 
369 



417 



334 



435 



390 



10 



15 



25.0, 2TFA 



H C / N ~ 



60S 



Les composes selon l'invention se presentent Ie cas echeant sous forme 
de sels. On citera a litre d'exemples les chlorhydrates, les citrates, les tartrates, les 
maleates, les lactates, les acetates et trifluoroacetates. 

Conformement a 1'mvention les carbamates et les derives N-phosphoryles de 
formule generale (V) et (VI) definis ci-dessus peuvent etre obtenus par un precede 
caracterisd en ce qu'il comprend la reaction en milieu diphasique des composes 
bisamidines de formule generale (V) et (VI) dans lesquels R 3 et R' 3 = H avec un 
derive Cl-R 3 (ou R< 3 ) ou R 3 et R' 3 SO nt tels que definis ci-dessus et different* de H 
comme illustre dans les exemples. 
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Les derives d'amidoxime de fomiule generate (V) et (X) definis ci-dessus 
peuvent 6tre obtenus par un procede caracterise en ce qu f il comprend la reaction en 
milieu basique des bisamidoximes de formules generate (V) et (X) dans lesquels 
Ri et R'i = OH et du reactif approprie comme illustre dans les exemples. 

5 De maniere avantageuse des composes de formule generate (VI) 

groupe a2 et (VIII) groupe a4 definis ci-dessus peuvent Stre obtenus par cyclisation 
intramoleculaire d'amidoxime ou de derives d'amidoxime precedemment definis de 
formule generate (V) groupe al en presence du r6actif approprie comme illustr6 dans 
les exemples. 

10 Uetude de Tactivite des produits de I'invention vis-a-vis de parasites, 

et notamment de Plasmodium, a montre qu'ils presentent une forte activite in vifro. 

Ainsi, les valeurs de Cl 5 o (concentration inhibant 50% du parasite) 
sont de l'ordre du nM au jxM vis-a-vis de P. falciparum. 

L'invention vise done la mise a profit des proprietes des composes 
15 pour l'elaboration de compositions pharmaceutiques. 

Les compositions pharmaceutiques de Tinvention sont caracterisees en 
ce qu'elles renferment une quantite efficace d'au moins un compose tel que defini ci- 
dessus, en association avec un vehicule pharmaceutique inerte. 

L'invention vise egalement Tutilisation d'au moins Tun desdits 
20 composes pour fabriquer des medicaments pour le traitement de maladies 
infectieuses, en particulier du paludisme. 

Ces compositions renferment le cas echeant des principes actifs 
d f autres medicaments. On citera notamment leur association avec d ! autres 
antipaludiques (tels que les agents lysosomotropes, Tatovaquone, les antifoliques ou 
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antifoliniques, ou rarteinisinine ou Tun de ses derives) pour raison de synergie 
pharmacologique ou d'evitement de resistance. 

On les utilisera egalement avec avantage en association avec des 
composes facilitant leur assimilation. 

Les compositions pharmaceutiques de Tinvention sont administrables 
sous differentes formes, plus sp6cialement par voie orale ou injectable ou encore par 
voie rectale. 

Pour Tadministration par voie orale, on a recours en particulier a des 
comprim6s, pilules, tablettes, gelules, gouttes. 

D'autres formes d'adniinistration comprennent des solutions 
injectables par voie intra-veineuse, sous-cutan6e ou intra-mnsculaire, elaborees a 
partir de solutions steriles ou sterilisables. II peut s'agir 6galement de suspensions ou 
d'emulsions. 

On peut egalement utiliser des suppositoires pour d'autres formes 
d'administration. 

Les compositions de l'invention sont particulierement appropri^es 
pour le traitement des maladies infectieuses chez Thomme el I'animal, en particulier 
du paludisme ou des babesioses. 

A titre indicatif, la posologie utilisable chez Fhomme coirespond aux 
doses suivantes : ainsi on administre par exemple au patient de 1 a 90 mg/kg en une 
ou plusieurs prises. 

L'invention vise encore les reactifs biologiques renfermant comme 
principes actifs, les composes defmis plus haut. 

Ces reactifs peuvent etre utilises comme references ou etalons dans 
des etudes d'eventuelles activites anti-parasitaires. 
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D'autres caracteristiques et avanlages de I'invention apparaitront dans 
les exemples qui suivent relatifs a la synthese des composes et k 1'etude de leur 
activite anti-parasitaire. Dans ces exemples, il sera fait reference a la figure 1, qui 
represente {'activite antipaludique du compose 6.0 en fonction de la concentration en 
5 drogue, selon le test de Desjardins, (Desjardins R..E. et al> Antimicrob. Agents 
Chemother. 1979, 16, 710-718). 

Exemple 1 : 

Interm6diaires de synthase 

1,12-dicyanododecane: 

10 Une suspension sous agitation vive de 3.3 g (67.10 nimol) de cyanure 

de sodium dans 30 ml de dimethylsulfoxyde est chauffee entre 90 et 95°C jusqu'a 
dissolution complete. A la solution obtenue et refroidie a temperature inferieur a 
50°C, sont ajoutes en tres petites portions et lentement 10 g (30.49 mmol) de 1,12- 
dibromododecane. Apres 2 H d*agitation a temperature ambiante la suspension 

15 obtenue, est dissoute par addition de 90 ml de dichloromethane et lavee plusieurs fois 
par une solution aqueuse saturee de chlomre de sodium. Apres quoi, la phase 
organique sech6e sur sulfate de sodium, est evaporee sous pression reduite. Le rdsidu 
huileux froid repris dans de Tether puis 6vapore a sec, se cristallise et donne 6.44 g 
(96 %) de cristaux blancs. 

20 Point de fusion : < 40° C 

RMN "H (CDC1 3> 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.31 (t, 4H) 
FT-1R, v ( crrf l ) : 2246 (CN) 

Dichlorhydrate de di6thyltetradecanediimidoate: 
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Dans une solution refroidie a 0°C, de 20 ml d'ethanol anhydre, 60 ml d' ether 
anhydre et de 5 g (22.73 mmol) de 1,12-dicyanododecane, faire barboter pendant 2H 
de l'acide chlorhydrique gaz puis, laisser le melange reactionnel sous agitation toute 
une nuit. Apres quoi, les solvants sont evapores sous pression reduite. Le r6sidu 
5 solide obtenu est cristallise et lave plusieurs fois a Tether puis s6che au dessiccateur. 
On obtient 7.7 g (82%) d'une poudre blanche. 
Point de fusion : 1 1 8-120°C 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.35 (t, 6H); 1.60 (m, 4H); 
2.63 (t, 4H); 4.55 (q, 4H); 11.16 et 12.08 (2s, 4H) 
10 FT-IR, v ( cm" 1 ) : 1097 (C-O); 1651 .50 (C=N); 3032 et 3118 (NH 2 ,C1) 

yVjA^'-di-benzyloxycarbonyl-S-methylisothiouree: 

A une solution de 1. g (3.60 mmol) de sulfate de S-methylisothiour6e dans 40 
ml d'un melange diphasique dichloromethane/solution aqueuse satm-ee de 
bicarbonate de sodium(l :1), sous agitation vive, sont additionnes goutte a goutte 2 ml 

15 (14.4 mol) de chloroformiate de benzyle. L'agitation est maintenue a temperature 
ambiante pendant 25 H. Apres quoi, la phase aqueuse est extraite 3 fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques reunies, sont ensuite lavees avec de l'eau 
puis sechees sur sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifi6 par cliromatographie sur colonne de silice (DCM) pour domier 1 .06 

20 g (82%) de produit sous forme d'une huile jaune. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 6 (ppm): 2.46 (s, 3H); 5.24 (s, 4H); 7.42 (s, 10H); 
11.91 (s, 1H) 
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FT-IR, v (cm' 1 ) : 1022 et 11 73 (C-O); 1647 (C=N); 1751 (NCO); 3169 (NHCO) 

/V,7V'-di-fe^-butyloxycarbonyl-S-m6tliylisothiouree: 

Une solution diphasique (100 ml) de DCM/NaHC0 3 aqueux sature contenant 
5.81 g (26.60 mmol) de di-tert-butylcavbonate et de 2.53 g (18.20 mmol) 
5 d'hemisulfate de S-methylisothiouree est laissee sous agitation vive durant 48 heures. 
Apres quoi, la phase aqueuse separee, est extraite avec 2 X 100 ml de DCM. Les 
phases organiques reunies sont ensuite lavees avec 2 X 200 ml d'eau puis evaporees 
sous pression reduite. Le residu est par suite repris avec 100 ml du melange 
diphasique DCM/NaHC0 3 ' aqueux sature auquel on ajoute 0.55 g (3.85 mmol) 

10 d'hemisulfate de S-methylisothiouree. Le melange reactionnel est encore laisse sous 
agitation vive durant 72 heures. Les phases organiques reunies apres le meme 
traitement que precedemment, sont sechees sur sulfate de sodium et evaporees sous 
pression reduite. Le residu est finalement purine sur silice (Hexane/CHC1 3 5% puis 
CHC1 3 ) pour conduire a 3.46 g (90%) de produit sous forme de pOudre blanche. 

15 Point de fusion : 123- 124 °C 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.49 (s, 18H); 2.38 (s, 3H); 11 .60 (s, 1H) 
FT-IR, v (cm' 1 ) : 1043 et 1252 (C-O); 1667 (C=N); 1765 (NCO); 3337 (NHCO) 

O-chloromethyl-S-ethyl carbonothioate: 

20 A une solution sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C de 44 ml (500 mmol) 

de chloromethyl chloroformiate dans 900 ml d'6ther, est additionnee goulte a goutte 
durant 2 heures, une solution de 37 ml (500 mmol) d'ethanethiol et 69.3 ml (500 
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mmol) de triethylamine dans 200 ml d'ether. Apres quoi, les condition op6ratoires 
sont maintenues pendant 30 minutes. Le melange reactionnel est ensuite laisse sous 
agitation durant 16 heures a temperature ambiante puis le precipite forme est filtre et 
lave avec de Tether. Les phases etherees reunies sont evaporees et le r6sidu purifi6 
5 par distillation pour donner 57 g (73%) de produit sous forme de liquide. 
Point d'ebullition : 99-100°C /.18 mbar 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz) , 5 (ppm):); 1.30 (t, 3H); 2.89 (q, 2H); 5.73 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm 1 ) : 1 719 (S-CO-O). 

S-ethyl-O-iodom&hyl carbonothioate: 

0 A une solution sous agitation de 106.8 g (712 mmol) d'iodure de sodium et 3 

g (35.6 mmol) de bicarbonate de sodium dans 450 ml d'acetone, sont ajoutes 
directement 55 g (356 mmol) de O-chloromethyl-S-ethyl carbonothioate. Le melange 
reactionnel est ensuite laisse sous agitation et a 40°C durant 4 heures. Le precipite 
forme est filtre et lave avec de Tacetone et de Tether. La phase organique est 

5 evaporee et le residu est partage entre 1100 ml d'hexane refroidi a 0°C et 500 ml 
d'eau firoide. La phase organique separee, est ensuite lavee successivement avec 200 
ml de bicarbonate de sodium aqueux a 5%, 200 ml de thiosulfate de sodium aqueux a 
1% (jusqu'a decoloration de la solution) et 2 X 200 ml d'eau. Apres sechage de la 
phase hexanique sur sulfate de sodium et evaporation sous pression reduite, 81 g 

0 (92%) de produit sont obtenus sous forme de liquide jaunatre sans purification. 
RMN ] H (CDCI3, 100 MHz) , 8 (ppm):); 1.30 (t, 3H); 2.89 (q, 2H,); 5.96 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) .1715 (S-C-O). 
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O-acetyloxymethyl-S-ethyl carbonothioate: 

A une solution sous agitation et refroidie a -20°C de 26.7 g (325.2 mmol) 
d'acetate de sodium dans 420 ml de dimethylformamide anhydre, sont additionnes 
goutte a goutte durant 2 heures 80 g (325.2 mmol) de S-6thyl-0-iodomethyl 
i carbonothioate. Le melange reactionnel est ensuite laiss6 sous agitation durant 16 
heures a temperature ambiante puis le precipite forme est filtre et lav6 avec 20 ml de 
dimethylformamide et 40 ml d'ether. A la phase organique dans une ampoule a 
decanter, est ajoute 850 ml d'ether et 350 ml d'eau froide. La phase aqueuse est 
isolee et extraite avec 350 ml d'eau. Les phases etherees reunies sont ensuite lav6es 
0 successivement avec 220 ml de bicarbonate de sodium aqueux a 5%, 220 ml d'eau, 2 
X 220 ml d'acide chlorhydrique 0.01 N et 220 ml d'eau. Apres sechage de la phase 
organique sur sulfate de sodium et evaporation, le residu est purifie par distillation 
pour donner 35 g (60%) de produit sous forme de liquide jaunatre. 
Point d'ebullition : 82-83°C /.0.25 mbar 
L5 RMN (CDCl 3> 100 MHz) , 8 (ppm): 1.30 (t, 3H); 2.09 (s, 3H); 2.87 (q, 2H); 5.76 
(s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1717 (S-CO-O); 1767 (CO-O). 

acetyloxymethyl chloroformiate: 

A la solution de 33 g (185.4 mmol) de O-acethyloxymethyl-S-ethyl 
20 carbonothioate sous agitation et refroidie entre 0-5°C, sont ajoutes 14.90 ml (185.4 
mmol) de chlorure de sulfuryle. Les conditions operatoires sont maintenues pendant 
15 minutes puis le melange reactionnel est laisse sous agitation durant 45 minutes k 
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temperature ambiante. La solution , de chlorure de S-6thyle formee est evaporee a 
temperature ambiante puis a 20 mbar toute une nuit. Le residu obtenu est ensuite 
purifie par distillation pour donner 15.50 g (56%) de produit sous forme de Iiquide 
orange. 

5 Point d'ebullition : 75-76°C /. 1 7 mbar 

RMN 5 H (CDCI3, 100 MHz) , 5 (ppm): 2.12 (s, 3H); 5.76 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm"') : 1724 (CO-O); 1773 (Cl-CO). 
3,4-dihydro-5-methoxy-2/y-pyrrole: 

A la solution de 20,03 g (0,235 mol) de pyrrolidine-2-one dans 85 ml de 
0 benzene, chauffee a 70°C sont additionnds goutte a goutte 23 ml (1 equivalent) de 
dimethylsulfate. Ce melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h.. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, 19 ml d'une solution de soude 15N sont 
ajoutes au melange reactionnel. Celui-ci est verser dans une ampoule a decanter, et la 
phase aqueuse est extraite 3 fois avec du benzene. Les phases organiques reunies sont 
5 sechees sur sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite. Le residu est distille 
sous vide pour donner le produit, Iiquide incolore, avec un rendement de 58%. 
Point d'ebullition : 37°C sous 10" 2 mbar 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm) : 1,97 (m, 2H) ; 2,41 (t, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 
3,75 (s, 3H) 

3 Iodure de 2-methylsulfanyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium: 

Le melange reactionnel compose d'un Equivalent de 3,4,5,6- 
tetrahydro(7 J ft0pyiimidine-2-thione et 1,2 equivalents de iodomethane dans du 
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methanol (10 ml/g de thio-uree) est chauffe & reflux pendant 5 heures. Apres 
refroidissement, le methanol est evapore sous pression reduite pour donner 
quantitativement le produit Le precipite peut ensuite Stre lave dans de F acetone ou 
de Tether de petrole. 
5 Point de fusion : 146-148°C 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz) : 1,94 (m, 2H) ; 2,66 (s, 3H) ; 3,44 (t, 4H) ; 9,53 (s, 
2H) ppm. 

5,5-Dimahyl-3 ? 4,5 5 6-t6trahydro(ifOpyrimidine-2-thioiie: 

Dans un ballon de 250 ml, 10 ml (167, 2 mmol ; 2 eq.) de disulfide de 
10 carbone sont additionnes a la solution de 10 ml (83,6 mmol) de 2,2-dimethyl-l,3- 

diaminopropane dans 50 ml d'ethanol absolu. Puis, 16,02 g (83,6 mmol) d'EDC sont 

ajoutes au melange reactionnel, qui est agite 3 heures a temperature ambiante. 

L'ethanol est evapore, le residu est repris avec de l'eau et extrait au dichloromethane. 

Apres sechage sur Na 2 S04 et evaporation de la phase organique on obtient 11,2 g 
15 (93%) de produit (poudre blanche), utilisee sans purification suppiementaire. 

Point de fusion : 225-228°C 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz) : 0,91 (s, 6H); 2,88 (d, 4H); 7,46 (s, 2H) ppm. 

Iodhydrate de 5,5-dim^thyI-2-m6thylsulfanyl~3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium 

20 Le melange reactionnel compose d'un equivalent de 5,5-dimethyl- 

3,4,5,6-tetrahi^dro(77y)pyrimidine--2-thione et 1,2 equivalents de iodomethane dans du 
methanol (10 ml/g de thio-uree) est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apr£s 
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refroidissement, le methanol est evapore sous pression reduite pour donner 
quantitativement le produit. Le precipite peut ensuite etre lave dans de Facetone ou 
de I'6ther de petrole. 

•RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz): 0,95 (s, 6H); 2,62 (s, 3H); 3,1 1 (s, 4H), 8,76 (s, 2H) 
ppm. 

Chlorhydratedel-(iV-tert-butyloxycarbonylamino)dodecane-12-ammoiiium: 

Une solution de 4,02 g (18,4 mmol)de di-fert-butyldicarbonate dans 60 ml de 
dioxane est additionnee leniement, goutte a goutte (pendant environ deux heures), a 
une solution de 15,01 g (75 mmol, 4,1 eq.) de 1,12-dodecanediamine dans un 
melange dioxane/eau (150/70ml). Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 24 h, 1'exces de diamine est filtr6 et les solvants sont evapores sous 
pression reduite. Le r6sidu est repris avec une solution HC1 IN et du 
dichloromethane. Le pr6cipit6 forme dans la phase aqueuse est filtre pour donner le 
derive mono-Boc et un peude diamine, tous deux sous forme de seJ de chlorhydrate. 
Ce solide est recristallise avec de l'ethanol et de l'ether pour donner 4,56 g (74% de 
rendement) de sel de diamine mono-protegee, sous forme d'unepoudre blanche. 
Point de fusion : 153-1 55°C. 

RMN 'H (CD 3 OD, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,28 (m, 20 H) ; 1,38 (s, 9H) ; 2,91 (m, 4H) 
SM-FAB+ : [M+H] + : 301 

Iodhydrate de [l-[7V-(5, 5-din,etbyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl)amino]-12- 
(iV , -fe/-r-butyloxycarbonylamino)Jdodecane: 
A la suspension de 1,02 g (3 mmol) de chlorure de 12-(^-tert- 
butyloxycarbonylamino)dodecane-l -ammonium dans 15 ml d'acetonitrile sont 
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ajoutes 0,85 g (3 mmol) d'iodure 5,5-dimethyl-2-methylsulfaiiyl-3,4,5,6- 
tetrahydropyrimidinium et 0,85 ml (2 eq.) de triethylamine. Ce melange r6actionnel 
est chauffS a reflux pendant 24h. Apres refroidissement k temperature ambiante, 
Famine qui n'a pas reagit est filtree. Le filtrat est evapore sous pression reduite et 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : CH2CI2/CH3OH/NH4OH 80 :16 :4) 
pour donner 1,36 g (85%) de produit. 

RMN l H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,07 (s, 6H) ; 1 ,37 (m, 29H) ; 3,05 (m, 8H). 
Ditrifluoroacetate de l-[A45,5-dimethyl-3,4^ 

yl)amino]dodecane-12-ammonium: 

1,06 g (2 mmol) d' iodhydrate de [ l-[W-(5, 5-dirnethyl-3, 4,5,6- 
teti*ahydropyrimidin-2-yl)amino]- 1 2-(N '-/e^butyloxycarbonylamino)]dodecane sont 
solubilises dans 15 ml d 7 une solution TFA/CH 2 Cb (3/1). Cette solution est agitee 3 
heures a temperature ambiante ; Texces d'acide trifluoroacetique sont evapores sous 
pression reduite pour domier quantitativement 0,98 g de produit. 
RMN ! H (DMSO-d*, 100 MHz), 5 (ppm) : 1,0 (s, 6H) ; 1,3 (m, 20H) ; 3,0 (m, 8H) ; 
8,0 (si, 2H) ; 9,0 (s, 3H). 
SM-ES + : [M+H] + : 311 ; [M+2H]^/2 : 156 

Syntheses 

Dichlorhydrate de l,12-bis(amidinyl)dodecane: 1.0, 2HC1 

Dans une solution refroidie par un bain de glace a temperature inferieure a 
10°C, de 45 ml d'ethanol anhydre et de 5 g (13 mmol) de chlorhydrate de 
diethyltetradecanediimidoate, faire barboter pendant 2 heures, de r ammoniac gaz. 
Apres quoi, le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le residu obtenu est 
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ensuite lave plusieurs fois avec de l'Sther et seche au dessiccateur. On obtient 3,53 g 
(83%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 170-172°C 

RMN ! H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,58 (m, 4H); 2.37 (t, 
5 4H); 8,82 (s, 4H); 9,1 0 (s, 4H) 

FT-IR, v ( cm' 1 ): 1688 (C-N); 3081 (NH 2 ,C1); 3245 (NH 2 ) 

142-bislAyV f -(m6thyIoxycarbonyl)amidinylldodecane: 1.1 
A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyi)dodecane dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
10 refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte k goutte et sous agitation vive, 
0,60 ml (7,65 mmol) de chloroformiate de methyle tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
100 ml d'eau sont additionnes. Le precipit6 forme est ensuite essore, lave plusieurs 
15 fois a I'eau puis k Tether pour conduire apres sechage au dessiccateur, k 1,30 g 
(77%) de produit sous fomie de poudre blanche. 
Point de fusion: 1 1 6- 1 1 7°C 

RMN ! H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1,.69 (s, 16H); 1,96 (m, 4H); 2,61 (t, 
4H); 3,97 (s, 6H); 9,06 (s, 4H). 
20 FT-IR, v (cm" 1 ) : 1256 (C-O-C); 1633 (ON); 1670 (NHCO); 3183 (NHCO); 

3343 (NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 371 
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l,12-bis[7V,A^'-(ethyloxycarbonyl)araidinyl]dodecane: 1.2 
A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 60 ml d'un m61ange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
5 0,73 ml (7,65 mmol) de chloroformiate d'ethyle tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation'et a temperature ambiante durant 3 heures. Apr6s quoi, 
100 ml d'eau sont additiormes. Le precipite forme est ensuite essore, lave plusieurs 
fois a I'eau puis a Tether pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 0.98 g 
10 (80%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 95~96°C. 

RMN 'H (DMSO-d* 100 MHz), 8 (ppm): 1.63 (t, 6H) ; 1.71 (m, 16H) ; 1.93 (m, 
4H); 2.63 (t, 4H); 4.49 (q, 4H); 8.95 et 9.12 (2s, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1251 (C-O-C); 1667 (ON); 1757 (CO); 3186 (NHCO); 3330 
15 (NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 399; [M+2H] 2+ /2 : 200 (100%) 

1,1 2-bis[A^A^ f -(butyIoxycarbony!)amidinyl]dodecane: 1.3 

A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
20 bis(amidinyl)dodecane dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
0,99 ml (7,65 mmol) de chloroformiate de butyle tout en maintenant le pH du 
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melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres 
quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. Le precipite forme est ensuite essore, lave 
phisieurs fois a Ueau puis a Tether pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 
5 1.12 g (80%) de produit sous forme de poudi e blanche. 
Point de fusion: 87-88°C. 

RMN ] H (CDC1 3 > 100 MHz), 8 (ppm): 0.88 (t, 6H); 1.21 (s, 16H) 1.48 - 1.70 (m 5 
8H); 1.88 (m, 4H); 2.24 (t, 4H); 4.03 (t, 4H); 6.21 (s, 2H); 9.24 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm' 1 ): 1084 et 1234 (C-O-C); 1594 (ON); 1660 (CO); 3313 (NHCO); 
10 3441 (NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 455 

l^lZ-bisIA^A^-^sobutyloxycarbony^amidinylldodecane: 1.4 
A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
15 refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1 
ml (7.65 mmol) de chloroformiate d'isobutyle tout en maintenant le pH du melange 
entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite laisse 
sous agitation et a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres quoi, 100 ml 
d'eau sont additionnes. Le precipite form6 est ensuite essore, lav<§ plusieurs fois a 
20 l'eau puis a Tether pour conduire apres s6chage au dessiccateur, a 1.27 g (91%) de 
produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 102-103°C. 
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RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppra): 0.92 (d, 12H); 1.22 (s, 16H) 1.62 (m, 4H); 
1.96 (m, 2H); 2.26 (t, 4H); 3.82 (d, 4H); 6.19 (s, 2H); 9.27 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1069 et 1237 (C-O-C); 1599 (C=N); 1661 (CO); 3314 (NHCO); 
3440 (NH) 
5 SM-ES+: [M+H] + : 455 

l,12-bis[7V,JV'-(benzyIoxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.5 
A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 1.1 
10 ml (7.65 mmol) de chloroformiate de benzyle tout en maintenant le pH du melange 
entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est ensuite Iaisse 
sous agitation et a temperature ambiante toute une nuit. Apres quoi, 100 ml d'eau 
sont additionnes. Le precipit6 forme est ensuite essore, lave plusieurs fois a l'eau 
puis a Tether pour conduire apies sechage au dessiccateur, a 1.2 g (75%) de produit 
15 sous forme de poudre blanche. 

Point de ftision: 1 1 8-1 19°C. 

RMN 'H (DMSOd 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.47 (m, 4H); 2.13 
(t, H); 4.96 (s, 4H); 7.30 (s, 10H); 8.29 (s, 2H); 8.50 (s, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 693 et 745 (C-H aromatique); 1236 (C-O-C); 1648 (C=N); 1666 
20 (CO); 33 1 1 (NHCO); 3436 (NH) 

SM-ES+: [M+Hf: 523; [M+2H] 2+ /2 : 262 (100%) 

l,12-bis[7y,iV'-(4-nitrobenzyloxycarboiiyI)amidmyl]dodecane: 1.6 
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A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(arnidinyl)dodecane dans 60 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.65 g (7.65 mmol) de chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 5 ml de 
5 dioxane. Le pH de la solution est maintenu entre 1 0 et 1 2 avec une solution aqueuse 
de soude 4N. Le melange est ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante 
toute une nuit. Apres quoi, 100 ml d'eau sont additionnes. Le precipite forme est 
ensuite essore, lave plusieurs fois a I'eau puis a Tether pour conduire apres sechage 
au dessiccateur, a 1 .37 g (74%) de produit sous forme de poudre blanche. 
10 Point de fusion: 87-88°C. 

RMN l H pMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.51 (m, 4H); 2.18 (t, 
4H); 5.15 (s, 4H); 7.59 (dd, 4H); 8.23 (dd, 4H); 8.69 (s, 4H). 

FT-1R, v (cm" 1 ) : 1248 (C-O-C); 1344 et 1512 (N0 2 ); 1621 (C=N); 1658 (CO); 
3316 (NHCO); 3406 (NH) 
15 SM-ES+: [M+H] + : 623 



l,12-bis[7V,A^'-(phenyloxycarbonyI)amidinyl]dodecane: 1 .7 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
20 bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.44 ml (11.47 mmol) de phenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 
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melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le mfelange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
150 ml d'eau sont additionnes et la solution extraite avec 3 X 60 ml de DCM. La 
phase organique est ensuite lavee plusieurs fois a l'eau puis evaporee sous pression 
reduite. On obtient 1 .77 g (78%) de produit sous forme liquide. 

RMN l H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.72 
(t, 4H); 7.17 - 7.90 (m, 10H); 9.20 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1623 (ON); 1682 (COO); 3378 (NH etNHCO) 

SM-ES+: [M+H] + : 495 

l,12-bis[JV,A^'-(4-fluorophenyloxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.8 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un m61ange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.50 ml (1 1.47 mmol) de 4-flurophenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 
15 m61ange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
150 ml d'eau sont additionnes. Le pr6cipite forme est ensuite essore, lave plusieurs 
fois a l'eau puis a l'6ther pour conduire apres s6chage au dessiccateur, a 1.55 g 
(64%) de produit sous forme de poudre blanche. 
20 Point de fusion: °C. 

RMN 'H (CDCl 3j 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H) ; 1.70 (m, 4H); 2.35 (t, 4H); 
6.62 - 7.14 (m, 8H); 6.20 (s, 2H); 9.23 (s, 2H). 
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FT-IR, v (cm" ) : 1177 (C-O-C); 1253 (C-F) ; 1622 (C=N); 1679 (COO); 3327 
(NHetNHCO) 

SM-ES+: [M+H] + : 531 

Dichlorhydrate de l,12-bis[AriV'-(4- 

5 fluorophenyIoxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.8, 2HC1 

Dans 20 ml d'une solution ethanolique saturee en acide chlorhydrique gaz, est 
ajoute 1 g de 1.8. Le melange reactionnel sous agitation vive est ensuite chauffe a 
50°C durant 2 heures. A la solution froide sont additionnes 150 ml d'ether puis le 
melange est Iaisse au repos au refiigerateur toute une nuit. Apres decantation, la 
10 couche huileuse formee, est reprise avec 100 ml d'eau distillee puis fdtree. Le filtrat 
est finalement lyophilise pour conduire au sel sous forme de poudre blanche. 

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 5 (ppm): 1.75 (s, 16H); 2.15 (m, 4H ); 3.06 (t, 
4H); 7.20(s, 2H) ; 7.70 et 7.78 (d, 8H) ; 7.85 et 8.21 (2s, 4H). 
FT-IR, v (cm"'): 1684 (C=N); 1753 (NCO) ; 3324 (NH, HC1). 

l,12-bisriV > ^'-(4-methoxyphenyloxycarbonyl)amidinyl]dodecane: 1.9 

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 
bis(amidinyl)dodecane dans 80 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.70 (1 1.47 mmol) de 4-methoxyphenyl chloroformiate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante durant 3 heures. Apres quoi, 
150 ml d'eau sont additionnes et la solution extraite avec 3 X 60 ml de DCM. La 
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phase organique est ensuite lavee plusieurs fois a Teau puis evaporde sous pression 
reduite. On obtient 1 .97 g (78%) de produit sous forme liquide. 

RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H) ; 1.62 (m, 4H); 2.28 (t, 4H); 
3.73 (s, 6H) ; 6,71 - 7.06 (m, 8H); 6.18 (s, 2H); 9.21 ( S> 2H). 
5 FT-IR, v (cm -1 ) : 1176 et 1189 (C-O-C); 1504 (C-H aromatique) ; 1623 (ON); 

1678 (COO); 3374 (NH etNHCO) 
SM-ES+: [M+H] + : 555 

[142~bis(amidinyI)dodecane]-l,12--bis-A^A rf --phosphonate de diph£nyle: 

1J2 

10 A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12- 

bis(amidinyl)dodecane dans 30 ml d'un melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
2.85 ml (13.76 mmol) de diphenylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 

15 ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante pendant 3H. Apres quoi, 50 
ml d'eau sont additionnes. Le precipite forme est ensuite essor£, lave plusieurs fois 
a l'eau puis a Tether pour conduire apr&s sechage au dessiccateur, a 2.70 g (82%) de 
produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 1 00- 1 01 °C 

20 RMN ! H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.65 (s, 16H); 1.93 (m, 4H); 2.79 

(t, 4H); 7.68 - 7.81 (m, 20H); 8.31 (s, 2H); 8.71 (s, 2H) 
RMN 3, P (DMSO-d (l , 81 MHz), 6 (ppm): -1.64 
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FT-IR, v (cm" 1 ): 935 (P=0); 1230 (C-O); 1675 (C=N); 3169(NHPO); 3324 (N-H) 
SM-FAB+: [M+H] + : 7 1 9; [M+2H] ++ 12 : 360 (1 00%) 

[l,12-bis(amidinyl)dod6cane]-l,12-bis-A' r ,A r '-phosphonate de diethyle: 1.13 
A une solution de 1 g (3.06 mraol) de dichlorhydrate de 1,12- 
5 bis(amidinyl)dodecane dans 40 ml d'tm melange diphasique dioxane/eau (3:1) et 
refroidie par un bain de glace, sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation vive, 
1.11 ml (7.65 mmol) de diethylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du 
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le melange est 
ensuite laisse sous agitation et a temperature ambiante toute une nuit. Apres quoi, la 
10 solution est extraite avec du dichloromethane (3x 30 ml). La phase organique est 
ensuite lavee plusieurs fois a l'eau puis sechee sur sulfate de sodium. L' evaporation 
sous pressiou reduite de la solution conduit a un residu huileux. Ce dernier repris 
dans un minimum d'elher et a -4°C toute une nuit, cristallise pour donner 1.08 g 
(67%) de produit sous forme de poudre blanche. 
15 Point de fusion: 68-69°C. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 6 (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.26 (t, 12H); 1.53 (m, 4H); 
2.21 (t, 4H); 3.99 (quintuplet, 8H); 6.05 (s, 2H); 7.78 (s, 2H). 
RMN 31 P (CDC1 3 , 81 MHz), 8 (ppm): 8.76 

FT-IR, v (cm"') : 793 et 1031 (P-0-CH 2 CH 3 ); 958 (P=0); 1647 (C=N); 3187 
20 (NHPO); 1581et 3386 (N-H). 
SM-ES+: [M+H] + : 527 

[l,12-bis(aniidinyI)dodecane]-l,12-bis-A^A^ r -phosphonate de sodium: 1.14 
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a) acide[l ? l2-bis(araidinyl)dod6cane]-l,12-bis-A^A^'-phosphonique: 

A une solution de 1 0 ml de dichloromethane anhydre refroidie & 0°C sous 
atmosphere d'azote el sous agitation de 1 g (1.9 mmol) de 1.13, sont additionnes 
goutte a goutte 1.36 ml (9.51 mmol) d'iodure de trim6thylsilane. Les conditions 
5 operatoires sont ainsi maintenues pendant 1 heure. La solution est ensuite 6vaporee 
sous pression reduite. Le residu froid est repris par 10 mi d' acetone contenant 3 ml 
d'eau puis laisse sous agitation pendant 24 heures. Apres quoi, le precipite forme est 
essore, lave plusieurs fois a T acetone puis recristallise dans de Pethanol pour 
conduire a 0.52 g (66%) de produit sous forme de poudre blanche. 
10 Point de fusion: 164-165°C 

RMN ] H (DMSO~d 6 , 100 MHz), 6 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.32 (t, 
4H); 9.26 et 9.63 (2s, 8H). 

RMN 3, P (CDC1 3 , 81 MHz), 8 (ppm): -5.82 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1044 et 1211 (P-OH); 939 (P=0); 1667 (C=N); 2324 (POH); 
15 3019 (NHPO); 1557 et 3322 (N-H). 
SM-ES+: [M+H] + :415 

b) [l 5 12-bis(amidinyl)dodecane]-l 5 12-bis-A r ,A rf -phosphonate de sodium: 

1.14 

20 A une suspension sous agitation de 1 g d'acide[l,12-bis(amidinyl)dod6cane]- 

l,12-bis-A^//-phosphonique dans 20 ml d'eau, est additionnee goutte a goutte 
jusqu'apH 7.4, une solution de soude 0.1N (environ 21 ml). 
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Apres quoi, la solution est lyophilis6e pour conduire a une poudre blanche. 
RMN 3I P (81 MHz), 8 (ppm): -3.16 

1, 12-bis(AyV r -hydroxyamidinyl)dodecane: 1.15 

A une solution hydro-alcoolique de soude [preparee a partir de 8.22 g de 
5 soude, 36 ml d'eau et 138 ml d'alcool ethylique 95%], sont ajoutes 13.70 g (196.91 
mmol) de chlorhydrate d'hydxoxylamine. Apr6s 15 mn d' agitation, 20 g (90.91 
mmol) de 1,12-dicyanododecane sont additionnes. Le melange reactionnel est 
ensuite chauffe a reflux durant 72 heures puis evapore sous pression xeduite. Le 
residu obtenu est par suite repris avec de Teau et laisse sous agitation puis filtre. Le 
10 precipite est essore et lave plusieurs fois a Peau et a Tether de petrole. Apres 
recristallisation avec de 1'ethanol et sechage au dessiccateur toute une nuit, 25 g 
(96%) de produit sous forme de poudre blanche sont obtenus. 
Point de fusion: 170-171 °C. 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.70 (s, 16H); 1.90 (m, 4H); 2.39 (t, 
15 4H); 5.75 (s, 4H); 9.1 3 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1661 (C=N); 3244 (N-OH); 3315 et 3400 (NH 2 ) 
4-TOF MS: 287 (M + H); 254 (M - 32); 144 (M + H / 2) 

1, 12-bis(Ar,N'-m6thoxyamidinyI)dod6cane: 1.16 

20 A une suspension refroidie par un bain de glace et sous agitation de 2 g (7 

mmol) de 1.15 dans 50 ml d'un melange diphasique dioxane / NaOH 0.7 N, sont 
ajoutes goutte a goutte 1.70 ml (17.48 mmol) de dimethylsulfate. L'agitation est 
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maintenue toute une nuit a temperature ambiante, Le melange reactionnel est 
ensuite extrait au DCM filtr6 et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu froid cristallise par addition d'ether de petrole et conduit apres sechage au 
5 dessiccateur, a 1 .05 g (48%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 85-86 °C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.50 (m, 4H); 2.10 (t, 4H); 
3.74 (s, 6H). 4.44 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1048 (N-O-C) ; 1643 (C=N); 3288 et 3433 (NH 2 ) 
10 +TOFMS:315(M + H) 

1, ]2-bis(7V,A r '-6thoxjxarbonyloxyamidinyl)dod6cane: 1.17 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.40 ml (14.68 mmol) du chloroformiate d'ethyle dans 5 ml de chloroforme. 
15 L'agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et 6vaporee sous pression reduite. Apres 
cristallisation du residu froid, les cristaux sont laves a Tether de petrole et seches au 
dessiccateur pour conduire a 2.53 g (84.33%) de produit sous forme de poudre 
20 blanche. 

Point de fusion: 1 00-1 0 1 °C. 
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RMN 'H (CDC1.,, 100 MHz), 6 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.29 (t, 6H) 1.53 (m, 4H); 
2. 1 9 (t, 4H); 4.23 (quartet, 4H). 4.79 (s, 4H). 
FT-IR, v (cm' 1 ) : 1240 (C-O-C); 1620 (C=N); 1741 (OCOO); 3374 et 3508 (NH 2 ) 
+TOF MS: 431 (M + H) 
5 1, 12-bis(7V,7V'-metlioxycarbonyloxyaniidinyl)dodecaiie: 1.18 

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte a goutte 
1.14 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de methyle dans 5 ml de chloroforme. 
L'agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le ra61ange 
10 r6actionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu froid est Iav6 avec de l'6ther de petrole puis essore et seche au dessiccateur 
pour conduire a 2.05 g (73%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 79-80 °C. 
15 RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.53 (m, 4H); 2.19 (t, 4H); 

3.81 (s, 6H).4.81 (s,4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1247 (C-O-C); 1622 (C=N); 1750 (OCOO); 3380 et 3497 (NH 2 ) 
+TOF MS: 403 (M + H) 

1, 12-bis(A' , ,Ar , -ph6noxycarbonyIoxyamidmyl)dodecane: 1.19 
20 A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 

triethylamine (18.9 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d'eau froid, 
sont ajoutes goutte a goutte 1.85 ml (14.68 mmol) chloroformiate de ph6nyle. 
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L'agitation est rnaintenue durant 4 heures k temperature ambiante puis le melange 
reactionnel est filtre et le filtrat dilue avec 150 ml d'ac6tate d'ethyle. La solution est 
ensuite lavee avec de Peau (100 ml) et avec une solution saturee de chlorure de 
sodium (2 X 100 ml). La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et 
5 Svaporee sous pression reduite. Le residu firoid est lave avec de Tether de p&role 
puis essore et seche au dessiccateur pour conduire k 3.02 g (82%) de produit sous 
forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 108-109 C. 

RMN ] H (DMSO-d 6> 100 MHz), 5 (ppm): 1.72 (s, 16H); 1.98 (m, 4H); 2.52 
10 (t, 4H); 6.98 (s, 4H); 7.65 - 7.98 (m, 10H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1197 et 1241 (C-OC); 1633 (C=N); 1770(OCOO); 3309 et 
3473 (NH 2 ) 

+TOFMS: (M + H) 

1, 12-bis(A^,A r, -thiomethyIcarbonyloxyamidinyl)dodecane: 1.20 
15 A une suspension sous agitation de 2.46 g (8.60 mmol) de 1.15 et de 3.26 ml 

de tri6thylamine (23.22 mmol) dans 45 ml de chloroform^ sont ajoutes goutte a 
goutte 1.55 ml (18.06 mmol) de chloroformiate de thiomethyle dans 5 ml de 
chloroforme. L' agitation est rnaintenue durant 2 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La 
20 phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. 
Le residu froid est lave avec de Tether de petrole puis essore et seche au 
dessiccateur pour conduire a 3.45g (92%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 89-90 °C. 
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RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.20 (t, 4H); 
2.31 (s, 6H). 4.79 (s, 4H). 

FT-IR, n (cm'') : 1 131 (C-O-C); 1605 (C=N); 1719 (OCOS); 3384 et 3496 (NH 2 ) 

ES+MS: 435 (M + H) 

J, 12-bis(^A^'-thioethylcarbonyIoxyainidiny])dodecane: 1.21 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de 
triethylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutes goutte k goutte 
1.53 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de thioethyle dans 5 ml de chloroforme. 
L'agitation est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave avec 3 X 100 ml d'eau. La phase 
organique est secbee sur sulfate de sodium et evapor6e sous pression reduite. Le 
residu froid est lave avec de 1' ether de petiole puis essore et seche au dessiccateur 
pour conduire a 2.70 g (83%) de produit sous forme de poudre blanche. 

Point de fusion: 59-60 °C. 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.30 (t, 6H) 1.56 (m, 4H); 
2.20 (t, 4H); 2.86 (quartet, 4H). 4.80 (s, 4H). 
FT-IR, n (cm' 1 ) : 1127 (C-O-C); 1608 (C=N); 1718 (OCOS); 3386 et 3496 (NH 2 ) 
ES+MS: 462 (M + H) 

1, 12-bis(W,/V'-acetoxyamidinyI)dodecane: 1.22 

A 26 ml (280 mmol) d'anhydride acetique sous agitation et refroidie par un 
bain d'eau glacee, sont ajoutes portion par portion 2 g (7 mmol) de 1.15. L'agitation 
est maintenue durant 2 heures a temperature ambiante. Au melange reactionnel, sont 
ajoutes 100 ml de chloroforme. La solution est ensuite lavee successivement avec 2 
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X 100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 3 X 100 ml d'une 
solution de soude 3N et 1 00 ml d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite. Apres cristallisation du residu froid, les 
cristaux sont lav6s a l'ether de petrole et seches au dessiccateur pour conduire a 
5 2.33 g (90%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 128-129 °C. 

RMN 'H (CDCb, 100 MHz), 5 (ppm): 1 .23 (s, 16H); 1 .55 (m, 4H); 2.12 
(s, 6H); 2.23 (t, 4H); 5.74 (s, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1232 (C-O-C); 1633 (C=N); 1736 (OCO); 3319 et 3425 (NH 2 ) 

10 +TOFMS: 371 (M + H) 

1, 12-bis(iV,A^'-benzoyloxyamidinyl)dodecane: 1.23 

A une suspension sous agitation de 1.5 g (5.24 ramol) de 1.15 et de 2 ml de 
triethylamine (14.16 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d'eau froid, 
sont ajoutes goutte a goutte 1.28 ml (14.68 mmol) chlorure de benzoyle. L' agitation 

15 est maintenue durant 3 heures a temperature ambiante puis le melange reactionnel 
est filtr6 et le filtrat precipite dans 200 ml d'eau froide. Le pr6cipite est ensuite 
essore, lav6 a l'eau et a l'dther de petrole puis seche au dessiccateur pour conduire a 
2.25 g (87%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 158-159 C. 

20 RMN 'H (DMSO-d 6; 100 MHz), 5 (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.01 (m, 4H); 2.56 

(t, 4H); 6.94 (s, 4H); 7.96 - 8. 1 1 (m, 6H); 8.54 - 8.6 1 (m, 4H). 
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FT-IR, v (cm" 1 ) : 684 et 699 (C-H aroinatiques); 1266 (C-O-C); 1625 (C=N); 
1721 (OCO); 3315 et 3452 (NH 2 ) 

1, 12-bis(A^A^'-6thylcarbamoyIoxyamidinyl)dodecane: 1.24 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 1.01 g de 
5 carbonate de potassium (7.34 mmol) dans 80 ml de chlorofonne, sont ajoutes goutte 
a goutte 1.16 ml (14.68 mmol) d'ethyle isocyanate. L'agitation est maintenue toute 
une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite filtre et le filtrat 
lave avec 2 X 100 ml d'eau. La phase organique est par suite sech6e sur sulfate de 
sodium et 6vaporee sous pression reduite pour conduire a 2.22 g (74%) de produit 
10 sous forme d'huile coloree. 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.14 (t, 6H); 1.22 (s, 16H); 1.51 (m, 4H); 
2.12 (t, 4H); 3.26 (quintuplet, 4H). 5.00 (s, 4H); 6.44 (t, 2H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1650 (ON); 1701 (OCONH); 3335 (NH); 3374 et 3490 (NH 2 ) 
+TOF MS:429(M + H) 

15 1 ' 12 - b is(A r ,A r '-pbenyIcarbamoyIoxyamidinyl)dod6cane: 1.25 

A une suspension sous agitation refroidie a 0°C par un bain d'eau froid, de 2 g 
(7 mmol) de 1.15 et de 1.0 1 g de carbonate de potassium (7.34 mmol) dans 40 ml de 
DMF, sont ajoutes goutte a goutte 1.6 ml (14.68 mmol) de phenyle isocyanate. 
L'agitation est maintenue durant 2H30 a temperature ambiante. Le melange 
10 r6actionnel est ensuite nitre et le filtrat precipite dans 150 ml d'eau froide. Le 
precipite est par suite lave successivement avec de 1'eau, de l'acetone et de l'ether. 
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Apres sechage au dessiccateur, 2.95 g (80%) de produit sont obtenus sous forme de 
poudre blanche. 

Point de fusion: 134-135 °C. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.72 (s, 16H); 2.0 (m, 4H); 2.55 
5 (t, 4H); 6.83 (s, 4H); 7.54 (t, 2H); 7.76 (t, 4H); 7.93 (t, 4H); 9.65 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1018 et 1220 (C-O-C); 1628 (C=N); 1708 (CON); 3249 
(OCONH); 3345 et 3455 (NH 2 ) 
ES+ MS: 525 (M + H); 263 (M + H/2) 

[l,12-bis(amidinyl)dodecane]-l,12-bis-A^A^'-phosphate de diethyle: 1.26 

10 A une suspension sous agitation refroidie a 0°C par un bain d'eau froid, de 2 g 

(7 mmol) de 1.15 et de 2.06 ml de triethylamine (14.68 mmol) dans 30 ml de DMF, 
sont ajoutes goutte a goutte 2.08 ml (14.33 mmol) de diethylchlorophosphonate. 
L'agitation est maintenue durant 16H a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat repris avec 150 ml d' acetate d'ethyle. La 
15 phase organique est par suite lavee avec 3 X 200 ml d'eau puis s6chee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite pour conduire a 2.88 g (74%) de produit 
sous forme d'huile color6e. 

RMN 'H (CDCh, 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.31 (t, 12H); 1.51 (m, 4H); 
2.1 5 (t, 4H); 4. 1 5 (quintuplet, 8H); 4.30 (s, 4H). 
20 FT-IR, v (cm' 1 ) : 837 et 1027 (OP-O-CH2CH3); 969 (OP=0); 1648 (C=N); 3323 

et 3487 (NH 2 ). 

ES+ MS: 559 (M + H) 
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l,12-bis[(l,2 9 4-oxadiazol-5(4H)-one)-3-yl]dod6cane: 1.27 

Une suspension sous agitation de 4 g (9.30 mmol) de 1.17 dans 70 ml de 
xylene, est chauffee a 150°C dnrant 2 heures (ju.squ 9 & la formation d'une couche 
huileuse coloree). Le melange reactionnel est ensuite evapore sous pression rSduite. 

5 Le residu solide obtenu est par suite dissout dans 50 ml de DMSO puis precipite 
dans 200 ml cPeau froide. Le precipit6 form6 est essor6 puis redissout dans de 
Fac6tone et filtr6. Le filtrat s6che sur sulfate de sodium et evapor6 sous pression 
r6duite conduit apr&s sechage au dessiccateur, a 2.97 g (94%) de produit sous forme 
de cristaux colores. 

10 Point de fusion: 150-1 5 1 °C. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.03 (m, 4H); 2.93 
(t,4H). 

FT-IR, n (cm" 1 ) : 1718 (ON); 1783 (OCONH); 3163 (NHCO). 
ES+MS:339(M + H) 

15 

l,12-bis[(l,2 5 3,5-oxathiadiazol-2(3J?)-oxyde)-4-3i]dodecane: 1.28 

A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 2 g (7 mmol) de 1.15 et 
de 2.82 ml de pyridine (34.96 mmol) dans 30 ml de DMF, sont ajoutes goutte a 
goutte LI ml (15.03 mmol) de chlorure de thionyle, L' agitation est maintenue 
20 durant 45 minutes a froid puis la solution reactionnelle est precipitee dans 150 ml 
d'eau froide. Le precipite filtre et seche au dessiccateur, conduit a L65 g (62%) de 
produit sous forme de poudre coloree. 
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Point de fusion: 94-95 °C. 

RMN 'H (DMSO-dfi, 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.99 
(t, 4H). 

FT-IR, n (cm- 1 ) : 1 146 (NSOC); 1615 (C-N); 1655 (ON); 3219 et 3323 (NHSO). 
5 ES+MS: 379 (M + H) 

l,12-bis[(l,2,4-oxadiazol-5(4^0-thione)-3-yl]dod6cane: 1.29 
A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 2 g (5.4 mmol) de 1.22 
et de 2.5 ml (34.96 mmol) de sulfure ce carbone dans 50 ml de DMF, sont ajoutes 
lentement 1 .32 g (32.97 mmol) d'hydrure de sodium 60%. L'agitation est maintenue 
10 durant 45 minutes a froid puis durant 2 heures a temperature ambiante. La solution 
reactionnelle est ensuite precipitee dans 150 ml d'eau froide, acidifiee a pH 5 avec 
HC1 2N puis extraite avec 3 X 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique lavee a 
1'eau puis s6chee sur sulfate de sodium et evapor6e sous pression reduite conduit a 
un residu solide. Ce dernier est ensuite lave avec de Tether pour donner lieu apres 
15 sechage au dessiccateur a 1.45 g (72%) de produit sous fonne de poudre colores. 

RMN 'H (DMSO-do, 100 MHz), 8 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.06 (m, 4H); 3.02 
(t, 4H); 9.25 (s, 2H) 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1644 (C=N); 1737 (SCONH); 3090 (NHCO). 
ES+MS: 371 (M + H); 313 [M + 2H - 60 (SCO)] 

20 

l,12-bis[(l,2,4-thiadiazol-5(4 J H)-one)-3-yI]dodecane: 1.30 
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Une suspension de 2 g (7 mraol) de 1.15 et de 3.74 g (21 mmol)de 1,1'- 
thiocarbonyl diimidazole dans 70 ml de THF est laiss6e sons agitation et a 
temperature ambiante durant 16 heures. Le melange reactionnel est dilue avec 150 
ml d'eau et extrait avec 3 X 70 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite 
lavee avec de 1'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. 
Le residu huileux est repris avec 50 ml de THF auquel sont ajoutes 5.32 ml (41.96 
mmol) de BF 3 , Et 2 0. Le melange reactionnel obtenu est par suite laisse sous 
agitation toute une nuit a temperature ambiante. La solution est diluee avec de 1'eau, 
extraite avec de l'acetale d'ethyle, lav6e a 1'eau, sechee puis evaporee sous pression 
reduite. Le r6sidu froid obtenu est ensuite repris avec 50ml d'ethanol et precipite 
dans 200 ml d'eau froide. Le precipit6 isole, est fmalement lave a 1'eau et seche 
pour donner 1 .62 g (62.55%) de produit sous forme de poudre orange. 

RMN 'H (DMSO-do, 100 MHz), 5 (ppm): 1.70 (s, 16H); 2.04 (m, 4H); 2.93 • 
(t, 4H); 9.30 (s, 2H) 

15 FT-IR, v (cm' 1 ) : 1 666 (ON); 1 707 (SCONH); 3 129 (NHCO). 

+TOF MS: 313 [M + 2H - 60 (SCO)] 

l,14-di(pyrrolidin-l-yI)tetradecane-l,14-diimine: 2.0, 2HC1 
Un melange consume de 1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
tetradecanediimidoate, 0,51 ml de pyrrolidine et 15 ml d'ethanol est chauffe au 
reflux pendant 24 heures. Apres evaporation, le residu obtenu est recristallise dans 
un melange methanol-ether pour conduire a 0,97 g (75%) de poudre beige. 
Point de fusion: 171°C 



20 
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RMN 'H (CD3OD, 250 MHz), 5 (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,08 
(m, 8H); 2,55 (t, 4H); 3,42 (t, 4H); 3,70 (t, 4H); 9,12 (s, 4H) 
l,14-di(pip6ridin-l-yl)tetradecane-l,14-diimine: 3.0 

On ajoute a 2,2 g (10 mmol) de 1,12-dicyanododecane et 1,98 g (20 mniol) de 
5 CuCl, 1,68 ml (20 mmol) de piperidine anhydre. Le melange, initialement vert, 
bleuit. On chauffe ensuite a 80°C pendant 20 heures, et la solution rouge resultante 
est versee dans 125 ml d'ether et agit6e 2 mn avec 12 ml de NaOH (30% aqueux). 
La phase organique est Isolde et sechee sur S0 4 Na 2) filtree et evaporee. Le residu 
obtenu est recristallise dans Tether (Rendement 50%). 
10 Point de fusion: 1 49- 1 50°C 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1,3 (m, 20H); 1,4-1,6 (m, 12H); 2,2 (t, 

4H); 3,3 (rh, 8H); 6,5 (m, 2H). 

N 1 ,N , ,N 14 ,N ,4 -tetramethyltetradecanediimidamide: 4.0, 2HC1 
1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diethyl tetradecanediimidoate et 1,1 ml 
15 d'une solution de dimethylamine dans l'ethanol (5,6M) sont melanges a 15 ml 
d'&hanol et chauffes au reflux pendant 26 heures. Apres quoi, le solvant est 6vapore 
et le residu obtenu est recristallise dans un melange methanol -ether pour conduit a 
0,98 g (85%) de poudre verdatre. 
Point de fusion: 209°C 

20 RMN 'H (CD3OD, 250 MHz), 5 (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,59 

(t, 4H); 3,12 (s, 6H); 3,25 (s, 6H); 9,10 (s, 4H) 

V,A^,A r/J ,Ar' < '-tetramethyloctadecaiiediimidamide: 5.0 
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Un melange de 0,46 g (1,2 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
octadecanediimidoate dans 5,3 ml d'une solution d'ammoniac dans le methanol 
(2M) est refroidie a -10°C pendant 1 heure, puis laissee a temperature ambiante 15 
heures. Apres evaporation du solvant, le residu obtenu est recristallise a l'aide d'un 
5 mdlange methanol-ether, nitre et sech6 au dessiccateur, pour conduire a 0,25 g 
(54%) de produit 
Point de fusion: 196-198°C 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 8 (ppm): 1,24 (m, 24H); 1,60 (m, 4H); 237 
(t, 4H); 8.82 (s, 4H); 9.10 (s, 4H) 
10 l,12-bis(imidazo!in-2-yl)dodecane: 6.0 

a) Dichlorhydrate de l,12-bis(imidazoIin-2-yi)dodecane: 6.0, 2HCI 

A une solution de 4.5 g (11.69 mmol) de chlorhydrate de 1,14- 
diethoxyt6trad6cane-l,14-diimine dans 100 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 
lentement et a froid 1.64 ml (24.55 mmol) d'ethylene diamine. Le melange 
15 r6actionnel est ensuite chauffe a reflux pendant 4 heures. Apres evaporation sous 
pression reduite au minimum de solvant, le residu froid obtenu est cristallise par 
addition d'ether sous agitation. Le precipite isole par filtration, est ensuite lave a 
l'6ther et seche au dessiccateur, pour conduire a 3.9 g (88%) de produit sous forme 
depoudre blanche. 
20 Point de fusion: 191-1 92°C 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.57 (m, 4H); 2.45 
(t, 4H); 3.75 (s, 8H); 9.28 (s, 4H). 
FT-IR, v (cm''): 1600 (C=N); 3031 (C=NH, HC1); 3200 (N-H) 
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b) l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane: 6.0 

A ime solution aqueuse (20 ml) de 2 g (5.28 mmol) de 6.0, 2 HC1 , est 
additionnee goutte k goutte et sous agitation, de la triethylamine jusqu'&pH 14. Le 
5 pr£cipite forme est essore, lave k l'eau, a r acetone puis a Tether et seche au 
dessiccateur pour conduire a 1.4 g (86.4%) de base libre sous forme de poudre 
blanche. Cette poudre est ensuite recristallis^e dans du methanol et donne 1.26 g 
(90%) de produit sous forme de cristaux blancs. 
Point de fusion: 1 76- 1 78°C 
10 RMN ! H (CD 3 OD, 100 MHz), 5 (ppm): 1.29 (s, 16H); L55 (m, 4H); 2.20 (t, 4H); 

3.52 (s, 8H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 161 1 (ON); 3177 (N-H) 

IjH-bis^iV^Cmethyloyycarbonyl) imidazolin-2-yl]dodecane: 6.1 
A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de 1 J2-bis(imidazolin-2-yi)dodecane 
15 et de 1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
un bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.80 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate de methyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, F agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit Le melange 
reactionnel est ensuite filtr6 et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
20 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a un r<£sidu huileux. Ce demier repris dans de Tether de petrole et 
laisse a -4°C donne 1 .5 1 g (73%) de produit sous forme d'un liquide blanc. 
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RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppra): 1.20 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 2.64 (t, 4H); 
3.70 (s, 8H); 3.76 (s, 6H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1 142 et 1 194 (C-O-C); 1642 (C=N); 1723 (NCO). 
l,12-bis[AT,W'-(ethyloxycarbonyl) iniidazoIin-2-yl]dodecane: 6.2 
5 A une suspension de 1 .5 g (4.90 mmol) de 1 , 1 2-bis(imidazolin-2-yl)dodecane 

et de 1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
un bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.98 ml (10.29 
mmol) de chloroformiale d'ethyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, 1'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
10 reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 1 .78 g (81%) de produit sous forme d'huile. 
RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.30 (t, 6H) ; 1.59 (m, 4H); 
15 2.65 (t, 4H); 3.72 (s, 8H); 4.16 (q, 4H). 

FT-IR, v (cm"'): 1073 et 1099 (C-O-C); 1644 (C=N); 1720 (NCO). 
l,12-bis[A?,7V'-(butyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane: 6.3 
A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane 
et de 1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
20 un bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1 .33 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate de butyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, 1'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
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r6actionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 2.05 g (82%) de produit sous forme d'huile. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 0.88 (t, 6H) ; 1.20 (s, 16H); 1.36 -1.64 
(m, 12H); 2.63 (t, 4H); 3.71 (s, 8H); 4.08 (t, 4H). 

FT-TR, v (cm"'): 1073 et 1 152 (C-O-C); 1644 (ON); 1722 (NCO). 

l,12-bis[iV,Ar'-(isobutyloxycarboayl)imidazolin-2-yl]dodecane: 6.4 
A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane 
et de 1.5 ml (10.78 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
un bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.35 ml (10.29 
mmol) de chloroformiate d'isobutyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 120 ml d'eau, 120 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 1 20 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a un residu huileux. Ce dernier repris dans de l'ether de petrole et 
laisse a -^°C donne 2.26 g (91 %) de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion: < 40°C 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 0.87 (d, 12H) ; 1.17 (s, 16H); 1.55 (m, 
4H) ; 1.89 (quint., 2H); 2.62 (t, 4H); 3.70 (s, 8H); 3.84 (d, 4H). 
FT-1R, v (cm" 1 ): 1072 et 1142 (C-O-C); 1642 (C=N); 1722 (NCO), 
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l,12-bis[A' > Ar'-(benzyloxycarbony])imidazoIiii-2-yIJdod6cane: 6.5 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(iinidazolin-2-yl)dodecane et 
de 0.85 ml (6.54 mmol) de triethylamine dans 30 ml de chloroforme refroidie par un 
5 bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.94ml (6.54 mmol) 
de chlorofonniate de benzyle dans 5 ml de chloroforme. Apres quoi, l'agitation est 
maintenue a temperature ambiante toute une nuit. La solution obtenue est evaporee 
sous pression reduite. Le precipite isole est par suite extrait plusieurs fois avec de 
Tether. U evaporation sous pression reduite de la phase etheree, conduit a 1.02 g 
10 (54%) de produit sous forme d'huile se cristallisant en poudre blanche a - 4°C dans 
de l'ether. 
Point de fusion: 75-76°C 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.68 (t, 4H); 
3.77 (s, 8H); 5.16 (s, 4H); 7.35 (s, 10H). 
15 FT-IR, v (cm" 1 ) : 1 1 42 et 1 299 (C-O-C); 1 646 (C=N); 1714 (NCO) 

SM-ES+: [M+H] + : 575 

l,12-bis[A^,A^'-(4-uitiobenzyLoxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane: 6.6 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,l2-bis(imidazolin-2-yl)dod6cane et 
de 0.87 ml (6.70 mmol) de tiiethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnds goutte a goutte et sous agitation 1.44 g (6.70 mmol) 
de chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 10 ml de chlorofonne. Apres 
quoi, I'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
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reactionnel est ensuite dilud avec 30 ml de chloroforme puis lav6 successivement 
avec 120 ml d'eau, 120 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 
2 x 120 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
6vapor6e sous pression rdduite. Le residu refroidi et repris dans un minimum de 
chloroforme, est enfm cristallis6 a -4°C avec de l'hexane pour conduire a 2.08g 
(96%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 115-1 16°C 

RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.67 (t, 4H); 
3.80 (s, 8H); 5.24 (s, 4H); 7.46 et 7.55 (dd, 4H); 8.17 et 8.25 (dd, 4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1005 et 1154 (C-O-C); 1343 et 1517 (N0 2 ); 1645 (C=N); 1724 
(NCO). 

SM-ES+: [M+Hf: 665 

1 ,12-bis[7V,7V"'-(phenyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane: 6.7 

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yI)dodecane 
et de 1.3 ml (10.05 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
un bain de glace, sont additionn£s goutte a goutte et sous agitation 1.26 (10.05 
mmol) de chloroformiate de phenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite dilu6 avec 30 ml de chloroforme puis lave successivement 
avec 120 ml d'eau, 120 ml d'une soludon aqueuse saturee en chlorure de sodium et 
2 x 120 ml d'eau. Apres s6chage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
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6vaporee sous pression reduite pour conduire a 2.42 g (90%) de produit sous forme 
d'huile. 

RMN 'H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.72 (t, 4H); 
3.89 (s, 8H); 7.06 - 7.43 (m, 10H) 
5 FT-IR, v (cm-'): 1 162 et 1 1 88 (C-O-C); 1646 (C=N); 1 737 (NCO). 

SM-ES+: [M+H] + : 547; [M+2H] 2+ /2 : 274 (100%) 

l,12-bis[A^^'-(4-fluorophenylyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodecane: 

6.8 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,l2-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et 
10 de 0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 0.89 ml (6.70 mmol) 
de chloroformiate de 4-fluorophenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite dilue avec 20 ml de chloroforme puis lave successivement 
15 avec 60 ml d 'eau, 60ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 
60 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 6vaporee 
sous pression reduite. Le residu refroidi est enfm cristallise a -4°C avec de l'hexane 
pour conduire a 1.70 g (85%) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 95-96°C 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.71 (t, 4H); 
3.90 (s, 8H); 7.03 et 7.36 (d, 8H). 
FT-IR, v (cm"'): 1 100 (C-F); 1179 (C-O-C); 1655 (C=N); 1733 (NCO). 
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SM-ES+: [M+H] + : 583; [M+2H] 2+ /2 : 292 (100%) 

Dichlorhydrate de l,l2-bis[N,N'-(4-fluovophenylyloxycarbonyl)imidazolin-2- 

yljdodecane: 6.8, 2 HC1 

Dans 20 ml d'une solution ethanolique saturee en acide chlorhydrique gaz, est 
ajoute 1 g de 6.8. Le melange reactionnel sous agitation vive est ensuite chauffe a 
50°C durant 4 heures. A la solution froide sont additionnes 150 ml d' ether puis le 
melange est laisse au repos au refrig6rateur toute une nuit. Apres decantation, la 
couche huileuse formee, est reprise avec 100 ml d'eau distillee puis filtree. Le filtrat 
est finalement lyophilise pour conduire au sel sous forme de poudre blanche. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): L70 (s, 16H); 2.13 (m, 4H); 3.46 
(t, 4H); 4.55 (t, 4H) ; 4.80 (t, 4H); 7.78 et 7.85 (d, 8H) ; 8.71 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ): 1692 (ON); 1760 (NCO) ; 3350 (N, HC1). 

l,12-bislN,N t -(4-inahoxyphenylyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl)dodecane: 6.9 

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dod6cane et 
de 0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionn6s goutte a goutte et sous agitation 1.02 ml (6.86 mmol) 
de chloroformiate de 4-methoxyphenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. 
Apres quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le 
precipite isole (chlorhydrate de tiiethylamine) est par suite extrait plusieurs fois 
avec de l'6ther. L'evaporation sous pression reduite de la phase etheree, conduit a 
1.31 g (66%) de produit sous forme d'huile. 
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RMN «H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.63 (s, 4H); 2.71 (t, 4H); 
3.75 (s, 8H); 3.88 (s 2H); 6.61 a 7.10 (m, 8H). 
FT-IR, v (cm" 1 ): 1177 et 1248 (C-O-C); 1646 (C=N); 1735 (NCO). 
SM-ES+: [M+H] + : 607; [M+2H] 2+ 12 : 304 (100%) 

142-bis[^^H4-nitroph6ny!oxycarbony])i m ida2olin-2-yl]dodecane:6.10 
A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et 
de 0.89 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.38 g (6.86 mmol) 
de chlorofbmiiate de 4-nitrophenyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, l'agitation est maintenue a temperature ambiante pendant 5 heures. Apres 
evaporation sous pression reduite de la solution, le precipite forme est ensuite lav6 a 
l'eau puis a l'acetone. Le solide jaune obtenu est par suite cristallise par dissolution 
dans un minimum de dichloromethane et par addition lente d'ac6tone. Le produit est 
iso!6 sous fomie de cristaux blancs k 74% (I.54 g). 
15 Point de fusion: 121-122°C 

RMN "H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.73 (t, 4H); 
3.95 (s, 8H); 7.25 et 7.36 (dd, 4H);8.24 et 8.32 (dd, 4H). 

FT-IR, v (cm"'): 1185 et 1196 (C-O-C); 1349 et 1524 (N0 2 );1656 (C=N); 1748 
(NCO). 

SM-ES+: [M+H] + : 637; [M+2H] 2+ /2 : 319 (100%) 

l J 12-bis[/V J ^'-( a cetoxymetUoxycarbonyi)imidazoIin-2-yI]dodecane: 6.11 



20 



54 



A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de 1,1 2-bis(imidazolin-2-yl)dodecane et 
de 0.92 ml (6.54 mmol) de triethylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un 
bain de glace, sont additiormes goutte a goutte et sous agitation 1 g (6.54 mmol) de 
chloroformiate d'acetoxymethyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 

5 quoi, Tagitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite lave successivement avec 20 ml d'eau, 20ml d'une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% puis 20 ml d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
evaporee sous pression r6duite pour conduire a 2.95 g (84%) de produit sous forme 

10 d'une huile, 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.58 (m, 4H);2.08 (s, 6H); 
2.65 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 5.74 (s, 4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1643 (C=N); 1682 (NCO); 1736 (OCO). 
SM-ES+: [M+H] + : 539 
15 l,12-bis[A^A r -((l"-acetoxyethoxy)carbonyI)imidazolin-2-yl]dodecane: 6.12 

a) Dichlorhydrate de l 9 12~bis[A^JV f -((l-chloroethoxy)carbony])imidazolin- 
2-yl]dodecane 

A une suspension de 2.50 g (8.17 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2- 
yl)dodecane et de 2.16 ml (16.75 mmol) de triethylamine dans 40 ml de 
20 chloroforme refroidie par un bain de glace, sont additionn6s goutte a goutte et sous 
agitation 1.8 ml (16.75 mmol) de chloroformiate de 1-chloroethyle en solution dans 
10 ml de chloroforme. Aprfes quoi, F agitation est maintenue a temperature ambiante 
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toute une nuit. Le melange nSactionnel est ensuite filtre et le filtrat lav6 
successivement avec 100 ml d'eau, 100 ml d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium et 3 x 100 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de sodium, la 
phase organique est evaporee sous pression rdduite. Le residu refioidi est ensuite 
cristallise a -4°C avec de l'hexane pour conduire a 3.91 g (92%) de produit sous 
forme de poudre blanche. 

RMN 'H (CDC1 3> 100 MHz), 5 (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 1.77 (d, 6H); 
2.64 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 6.49 (q, 2H). 
FT-IR, v (cm ! ):1087 (C-O-C); 1377 (CH 3 ; C-H) ; 1648 (ON); 1737 (NCO). 
b) 1 ,12-bislA^,A^'-((l-acetoxy6thoxy)carbonyl)imidazolin-2-yI]dodecane : 

6.12 

Une solution d'acide acetique contenant 3.20 g (6.17 mmol) de dichlorhydrate 
de lJ2-bis[iV;^'-((1-chloroethoxy)carboiiyl)unidazolin-2-yl]dodecane et 5.9 • g 
(18.50 mmol) d'acetate mercurique est laissee sous agitation et k temperature 
ambiante durant 72 heures. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, le 
residu reactionnel est dilue dans 150 ml de chloroforme puis filtre. Le filtrat est 
ensuite lave avec 3 x 300 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
Le sechage sur sulfate de sodium et l'evaporee sous pression reduite de la phase 
organique conduit a 2.40 g (68%) de produit sous forme d'huile coloree. 

RMN »H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.44 (d, 6H) ; 1.52 
(m, 4H); 2.03 (s, 6H) ; 2.61 (t, 4H); 3.79 (s, 8H); 6.69 (q, 2H). 

FT-IR, v (cm"') : 1072 et 1224 (C-O-C); 1645 (C=N); 1684 (NCO); 1733 (CO) 
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SM-ES+: [M+H] + : 567 

[t,12-bis(imida2olin-2-yI)dod6cane]-l > 12-bis-iV,A r -phosphonate de diphenyle: 

6.13 

A une suspension de 1 g (3.26 nraiol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane el 

5 de 0.96 ml (6.86 mmol) de triethylamine dans 25 ml de chloroforme reftoidie par un 
bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.40 (6.70 mmol) de 
diphenylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres quoi, 
Pagitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 100 ml d'eau, 100 

10 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 100 ml d'eau. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee sous pression reduite 
pour conduire a 2.37 g (94%) de produit sous forme d'huile. 

RMN ] H (CDCI3, 100 MHz), 5 (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.62 (m, 4H); 2.58 (t, 4H); 
3.79 (s, 8H); 7.17 - 7.34 (m, 20H). 

15 FT-IR, v (cm" 1 ): 925 (P-O); 1 1 60 et 1 184 (C-O); 1646 (C=N). . 

[l 5 12-bis(imidazoIin-2-yl)dodecane]-l,12-bis-A^A^ / -phosphonate de diethyle: 6.14 
A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de l,12-bis(imidazolin-2-yl)dodecane 
et de 1.5 ml (10.78 mmol) de trietliylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par 
un bain de glace, sont additionnes goutte a goutte et sous agitation 1.49 ml (10.29 

20 mmol) de diethylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres 
quoi, P agitation est maintenue a temperature ambiante toute une nuit. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre et le filtrat lave successivement avec 100 ml d'eau, 100 
ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 100 ml d'eau. Apres 
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sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 6vapor6e sous pression reduite 
pour conduire a 2.38 g (84%) de produit sous fonne d'huile. 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.15 (s, 16H); 1.23 (t, 12H); 1.54 (m, 4H); 
2.37 (t, 4H); 3.60 (t, 8H); 4.00 (quintuplet, 8H). 
5 FT-IR, v (cm" 1 ): 963 (P=0); 1016 et 1268 (C-O); 1640 (C=N). 

SM-ES+: [M+H] + : 579; [M+H] 2+ /2 : 290 (100%) 

Dichlorhydrate de 1, 12-bis(l-mfethyl imidazoIin-2-yl)dodecane: 7.0, 2HC1 
3.9 g (10 mmol) de dichlorhydrate de diethyltetradecanediimidoate sont mis a 
reflux avec un exces de N-methyl ethylenediamine pendant 24 heures. Apr6s 
10 refroidissement de la solution, on ajoute de Tether ethylique dans la solution. Les 
cristaux obtenus sont isol6s par filtration, laves a Tether et seches au dessiccateur, 
pour conduire k 2,9 g (71%) de cristaux blancs. 
Point de fusion: 166-170°C 

RMN *H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.38 (m, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.47 
15 (t, 4H); 2,90 (s, 6H); 3.35 (s, 8H); 9.28 (m, 2H). 

FT-IR, v (cm" 1 ): 1600 (C=N); 3031 (C=NH, HC1); 3200 (N-H) 

Dichlorhydrate de l,12-bis(l,4,5,6-t6ti'ahydropyrimidin-2-yl)dodecane: 8.0, 

2HC1 

A une solution de 1,16 g (3mmol) de dichlorhydrate de 
20 diethyltetradecanediimidoate dans 15 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 0,51 ml 
(6,12 mmol) de 1,3-diaminopropane. Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 
reflux pendant 6 heures. Apres addition de 4,5 ml d'eau, la temperature du melange 
reactionnel est portee a 95°C pendant 4 heures. Apres evaporation a sec, le residu 
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oblenu est cristallise par addition d'ether puis agitation pendant 48 heures. Le 
pr6cipit6 isole par filtration, est ensuite lave p.lusieurs fois par agitation forte dans 
Tether et seche au dessiccateur, pour conduire a 0,83 g (68%) de cristaux blancs. 
Point de fusion: 117-1 19°C 
5 RMN ] H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 5 (ppm): 1,22 (s, 16H); 1,55 (m, 4H); 1,80 (m, 

4H); 2,45 (t, 4H); 3,25 (s, 8H); 9.28 (m, 2H). 



Dichlorhydrate de l,12-bis(4-methyl imidazolin-2-yI)dodecane: 9.0, 2HC1 

A une solution de 0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diethyl 
10 tetradecanediimidoate dans 12 ml d'ethanol anhydre, sont ajoutes sous agitation, 
0,44 nil (5,1 mmol) de 1,2-diaminopropane. Le melange est ensuite chauffe a une 
temperature de 90°C durant 48 heures. Apres evaporation du solvant, le residu 
obtenu est solubilis6 dans de T6thanol puis filtre. Le filtrat est evapor6 puis de 
Tether est additionne et elimine sous pression reduile afin d'entramer les restes de 
15 solvant. 0,71 g (70%) de produit sont alors obtenu sous forme de poudre blanche. 

RMN *H (DMSO-d 6 , 250 MHz), S (ppm): 1,30 (m, 22H); 1,64 (m, 4H); 2,52 
(t, 4H); 3,40 (t, 2H); 3,95 (t, 2H); 3,95 (m, 2H); 9,32 (m, 2H). 

Dichlorhydrate de l,12-bis(4,4-dimethyl imidazolin-2-yl)dodecane: 10.0, 2HCI 
Le m61ange reactiomiel compost de 0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de 
20 diethyl tetradecanediimidoate dans 12 ml d'ethanol anhydre et de 0,54 ml (5,1 
mmol) de 1 ,2-diamino-2-rnethylpropane est chauffe a 90°C pendant 48 heures. Le 
solvant est evapore, et le residu est solubilis6 dans de Tethanol a chaud. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, le solide forme est filtre puis traite a Tether 
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comme le compose 9.0, 2HC1 pour conduire a 0,76 g (70%) de produit sous forme 
de poudre beige. 

RMN l H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 8 (ppm): 1,24 (s, 12H); 1,32 (s, 16H); 1,62 (m, 
4H); 2,50 (t, 4H); 3,54 (s, 4H); 9,30 (m, 2H). 

Dichlorhydrate de ^n-diOaAS^^a-hexahydro-m-benzimidazo^- 
yl)dodecane: 11.0, 2HC1 

0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diethyltetradecanediimidoate dans 
12 ml d'ethanol anhydre et 0,63 ml de 1,2-diaminocyclohexane sont mis a reflux 
(90°C) pendant 48 heures. Apres evaporation du mdlange, on rajoute de I'ethanol 
dans la solution, on filtre et le filtrat evapore est traite comme decrit pour le 
compose. 9.0, 2HC1. On obtient 0,82 g (67%) de cristaux. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 250 MHz), 8 (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,30-1,65 (m, 16H); 
1,70 (m, 4H); 2,50 (t, 4H); 3,34 (m, 2H); 4,10 (m, 2H); 9,32 (m, 2H). 
1 ,12-bis[(l ,2,4-oxadiazole)-3-yI]dodecane: 18.0 

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de bis-amidoxime 1.15 dans 
23.26 ml (139.86 mmol) d'orthoformiate d'ethyle, sont ajoutes 0.6 ml (4.9 mmol) 
de diethyltrifluoroborane. Le melange reactioimel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante durant 15 minutes puis chauffe a reflux pendant 1 heure. A la 
solution obtenue sont ajoutes 150 ml d'acetate d'ethyle, et le melange est lave 
successivement avec de 1'eau (100 ml), une solution saturee de bicarbonate de 
sodium (100 ml) et avec une solution saturee de chlorure de sodium (100 ml). La 
phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression 
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rSduite. Le residu obtenu est lav6 avec de T&her froid puis s6che pour conduire k 
1 .50 g (70 %) de produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 92-93 °C 

RMN ] U (CDCI3, 100 MHz), 6 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.77 (t, 4H); 
5 8.61 (s,2H). 

FT-IR, v (cm' 1 ) : 1 1 1 1 (C-O); 1558 (ON); 3123 (=CH). 

l,12-bis[(5-m6thyl-l 9 2 > 4-oxadiazole)-3-yl]dod^cane: 18.1 
Une suspension sous agitation de 1.5 g (4.05 mmol) de 1.22 dans 30 ml de 
xylene, est chauffee a 150°C durant 2 heures, Le melange reactionnel est ensuite 
10 evapore sous pression reduite. Le residu solide obtenu est par suite recristallise avec 
de Tether de petrole pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 1.10 g (81%) de 
produit sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 63-64 °C. 

RMN ! H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.69 (m, 4H); 2.53 (s, 6H); 
15 2.66 (t,4H). 

FT-IR, v (cm" 1 ) : 1581 (C-N); 1640 (ON) 

l 5 12-bis[(5-tiifluorom6thyH 9 2,4-oxadiazole)-3-yl]dod6cane: 18.4 
Dans 20 ml (139.86 mmol) d' anhydride trifluoroacetique sous agitation et 
refroidie par un bain d'eau glacee, sont ajoutes portion par portion 1 g (3.50 mmol) 
20 de bis-amidoxime 1.15. L'agitation est maintenue durant 30 minutes a froid jusqu'a 
dissolution complete de 1.15. Au melange reactionnel, sont ajoutes 50 ml d'ether et 
tres lentement, 100 ml d'eau fvoide (reaction exothemiique). La phase etheree est 
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ensuite lavee successivement avec 2 X 100 ml d'eau, 2 X 50 ml d'une solution de 
soude IN et 100 ml d'eau. La phase organique est par suite sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee sous pression reduite. Apres refroidissement, le residu cristallise 
pour donner 1.39 g (90%) de produit sous forme de cristaux blancs. 
5 Point de fusion: < 40 °C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.75 (m, 4H); 2.81 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm' 1 ) : 766 et 1150 (CF 3 ); 1519 (C-N); 1608 (C=N) 

l,12-bisf(5-trichloromethyl-l,2,4-oxadiazoIe)-3-yl]dodecane: 18.5 
Une suspension sous agitation de 3 g (10.49 mmol) bis-amidoxime 1.15et de 
10 13.71 g (83.92 mmol) d'acide trichloracetique dans 10 ml de chloroforme est 
chauffee a 85 °C jusqu'a obtention d'une solution. A la solution, est ajoute en trois 
portions egales, 4.70 ml (41.96 mmol) de trichloroacetyl chlorure. Le melange 
reactionnel est ensuite chauffe a 94°C durant 45 minutes. Apres refroidissement, 
200 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes puis le melange est lave successivement avec 
15 une solution saturee de carbonate de sodium (2 X 100 ml), une solution saturee de 
chlorure de sodium (2 X 100 ml) et avec 100 ml d'eau. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est seche pour conduire a 5.19 g (91%) de produit sous forme de poudre 
jaune. 

20 Point de fusion: 55-56 °C. 

RMN 'H (CDCU, 100 MHz), 5 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.76 (t, 4H); 2.78 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 798 et 830 (CC1 3 ); 1573 (C=N). 
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l,12-bis[(5-phenyl-l ,2,4-oxadiazoIe)-3-yl]dodecane: 18.6 

Une suspension sous agitation de 1.5 g (3.04 rnmol) de 1.23 dans 30 ml de 
xylene, est chauffee a 150°C durant 2 heures. La solution reactionnelle est ensuite 
decantee puis evaporee sous pression reduite. Le residu solide obtenu est par suite 
recristallise avec de Tether de pdtrole pour conduire apres sechage au dessiccateur, a 
1.12 g (80%) de produit sous forme de poudre coloree 
Point de fusion: 97-98 °C. 

RMN 'H (CDC1 3) 100 MHz), 5 (ppm): 1.25 (s, 16H); 1.78 (m, 4H); 2.77 (t, 4H); 
7.48 - 7.54 (m, 6H); 8.06 - 8.14 (m, 4H). 
FT-IR, v (cm' 1 ) : 1 581 (C-N); 1 640 (C=N) 

1,1 2-bis[(5-ethyloxycarbonyM ,2,4-oxadiazo!e)-3-yl]dodecane: 18.7 
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) bis-amidoxime 1.15, de 4 ml 
(49.50 mmol) de pyridine et de 4 g de tamis moleculaire 4A dans 50 ml de 
chloroforme, sont ajoutes 2.35 ml (21 mmol) de chlorure d'oxalyl ethyle. Le 
melange r6actionnel est ensuite chauffd a 80°C durant 16 heures puis filtre et 
evapore sous pression reduite Au residu, 100 ml d'acetate d 'ethyle sont ajoutes puis 
la solution est lav6e successivement avec une solution satur6e de carbonate de 
sodium (2 X 50 ml), une solution saturee de chlorure de sodium (2 X 50 ml) et avec 
50 ml d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium et 
evapor6e sous pression r6duite. Le residu froid obtenu est lave avec de r&hanol 
froid puis seche pour conduire a L96 g (62%) de produit sous forme de poudre. 
Point de fusion: 70-71 °C. 
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RMN 'H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.44 (t, 6H) 1.77 (m, 4H); 
2.80 (t, 4H); 4.51 (quartet, 4H). 
FT-IR, v (cm 1 ) : 1029 et 1197 (C-O-C); 1584 (C=N); 1760 (COO) 

5 M2-bis[(5-carbamoyl-l,2,4-oxadiazo!e)-3-y]]dodecane: 18.9 

A une solution d'ethanol ainmoniacal 10% (90 ml) sont ajoutes 2 g (4.44 
mmol) de 18.7. Le melange reactionnel fenn6 hermetiquement est laisse sous 
agitation et a temperature ambiante durant 24 heures. La suspension est ensuite 
filtree et lavee avec de l'ethanol froid puis sechee. 1.58 g (91%) de produit sont 
10 ainsi isoles sous forme de poudre jaune. 
Point de fusion: 196-197 °C. 

RMN 'H (DMSO-d 6 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.14 (m, 4H); 3.23 
(t, 4H); 8.98 (s, 2H). 

FT-IR, v (cm"') : 1573 (C-N); 1604 (C=N); 1673 (CON); 3233 et 3432 (NH 2 ) 
15 l 9 12-bis[(5-cyano-l,2,4-oxadiazole)-3-ylJdodecane: 18-10 

A une suspension refroidie a 0°C de 1.5 g (3.83 mmol) de 18.9 et de 1.55 ml 
(19.13 mmol) de pyridine dans 60 ml de dioxane, sont ajoutes 1.3 ml (9.18 mmol) 
d'anhydride trifluoroacetique. Le melange reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante durant 16 heures. La solution obtenue est ensuite diluee avec 
20 150 ml d'acetate d'ethyle puis lavee successivement avec de I'eau (1 00 ml ) et avec 
une solution saturee de chlorure de sodium (2 X 1 00 ml). La phase organique sechee 
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sur sulfate de sodium et evaporee sous pression reduite conduit a 0.83 g (61%) de 
produit sous forme d'huile coloree. 
RMN ! H (CDC1 3> 100 MHz), 8 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.81 (t, 4H). 
FT-IR, v (cm" 1 ) : 1561 (C=N); 2260 (CN) 
5 t,12-bis(AVV -dibenzyloxycarbonylguanidiiio)dod6cane: 12.1 

Une solution de 1 g (5mmol) de 1,12-diaminododecane et de 3.76 g 
(lO.Smmol) de M?/ / -di-benzyloxycarbonyl-S-methylisotl'iiouree dans 70 ml de 
tetrahydrofurane est chauffee entre 60 et 70°C pendant 24 H. Apres quoi, le solvant 
est evapor6 sous pression rSduite. Le residu obtemi est ensuite repris avec du 
10 dichloromethane et lave successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium a 5%, une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et d'eau. La 
phase organique est par suite, sechee sur du sulfate de sodium, evaporee sous 
pression reduite, et purifiee par chromatographic sur colonne de silice (DCM). Les 
differentes fractions reunies et evaporees sous pression reduite conduisent a une 
15 huile jaune qui cristallise dans Tether pour donner 2.4 g (58%) de produit sous 
forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 97- 98 °C 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 5 (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.54 (s, 4H); 3.40 (q, 4H); 
5.11 (s, 4H); 5.16 (s, 4H); 7.15- 7.54 (m, 20H); 8.28 (t, 2H); 11.73 (s, 2H) 
20 FT-IR, v (cm" 1 ): 1054 et 1130 (C-O); 1651 (ON); 1736 (NCO); 3130 (NHCO); 

3333 (NH) 

SM-FAB+: [M+H]*: 821; [M+2H3++/2 : 412 



m 
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1,1 2-bis(7V,iV -di~terf-butyloxycarbonylguanidino)dodecane: 12.2 
Un melange de 1 g (5 mniol) de 1,12-diaminododecane et de 3.19 g (11 
mmol) de N,N -di-r<?r/-butyloxycarbonyl-S-m6thylisothiouree dans 100 ml de 
methanol, est chauffe entre 50 et 60°C durant 48 heures. Apres evaporation sous 
5 pression reduite de la solution, le r6sidu obtenu est repris avec 100 ml de DCM et 
lave successivement avec une solution aqueuse de NaHC0 3 a 5% (2 X 100 ml), de 
Teau (2 X 100 ml) et avec 100 ml d'une solution saturee de NaCL La phase 
organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium, evaporee sous pression reduite 
et purifide sur silice (DCM/MeOH 98%) pour conduire & 2.50 g (73%) de produit se 
10 cristallisant dans de Tether de petrole a froid sous forme de poudre. 
Point de fusion: 1 14- 1 16 °C 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz), 8 (ppm): L24 (s, 16H); 1.47 (s, 36H); 1.61 
(m, 4EQ3.35 (q, 4H); 8.27 (t, 2H); 1 1.48 (s, 2H) 

FT-JR, v (cm" 1 ) : 1028 et 1138 (C-O); 1670 (ON); 1740 (NCO); 3132 (NHCO); 
15 3314 (NH) 

SM-ES+: [M+H] + : 685 

Diiodhydrate de l,12-bis[A^A^'-(2-ammo-3 ? 4,5,6- 
tetrahydropyrimidyI)]dodecane: 16.0, 2HI 

Le melange r6actionnel compose de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12- 
20 dodScanediamine, de 1,86 g (7,2 mmol) d'iodure de 2-methylsulfanyl-3 ,4,5,6- 
tetrahydropyrimidinium et de 0,5 ml (3,6 mmol) de triethylamine dans 20 ml 
d'acetonitrile est chauffe a reflux pendant 22h.. Apres refroidissement a temperature 
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ambiante, le solvant de reaction est evapore et le residu est chromatographic sur 
colonne de silice (CH 2 C1 2 /CH 3 0H/NH40H 89:10:1). 0,91 g de sel de guanidinium 
sont obtenus, soit un rendement de 41%. 

RMN 'H (CD 3 OD, 100 MHz), 8 (ppm) : 1,49 (m, 20H) ; 2,13 (m, 4H) ; 3,33 
5 (rn, 4H) ; 3,56 (m, 8H). 

SM-FAB+: [M+H] + : 365; [M+H+Hlf: 493 

Diiodhydrate de 1 ,12-bis[A^iV-(5 s 5-dimethyI-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2- 
yI)amino]dodecane: 17.0, 2HI 

Le mdlange reactionnel compose de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12- 
0 dodecanediamine, de 2,06 g (7,2 mmol) d'iodhydrate 5,5-dimethyl-2- 
m6thylsulfanyl-3,4,5,6-tetraliydropyrimidinium et de 0,5 ml (3,6 mmol) de 
triethylamine dans 20 ml d'acetonitrile est chauffe a reflux pendant 22h.. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, le solvant de reaction est evapore et le 
residu est chromatographic sur colonne de silice (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/NH40H 89:10:1). 
5 0,91 g de sel sont obtenus, soit un rendement de 36%. 

RMN J H (CD3OD, 100 MHz), 5 (ppm): 1,17 (s, 12H); 1,49 (m, 20H); 3,07 
(s, 8H); 3,23 (m, 4H). 

Ditrifluoroacetate de ^-[^-(S^-dimethyl-S^^^-tetrahydropyriniidin^- 
yI)aminol-l2-[7V-(3,4-dihydro-2H-pyrroI-5-yl)amino]]dodecane: 25.0, 2TFA 

) Le melange reactionnel compose de 1 mmol de ditrifluoroacetate de 1-[AT- 

(5,5-dmiethyl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidinium-2-yl)amino]dod6cane-12-aiimioiiium, 
lmmol (leq.) de 3,4-dihydro-5-m6thoxy-2//-pynole et 0,5 ml de triethylamine dans 
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10 ml d'ethanol absolu est chauffe a reflux pendant 20 h.. Apres refroidissement a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est evapor6 a sec et chromatographic 
sur colonne de silice (CH2CI2/CH3OH/NH4OH 85:13:2) pour donner le produit, 
sous forme d'huile, avec un rendement de 65%. 
5 RMN 'H (CD3OD, 360 MHz), 8 (ppm) : 1,12 (s, 6H) ; 1,36 (m, 16H) ; 1,60 

(m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 2,28 (m, 2H) ; 2,93 (m, 2H) ; 3,09 (s, 4H) ; 3,22 (m, 2H) ; 
3,31 (m, 2H);3,75 (m, 2H). 

SM-ES + : [M+Hf : 378 ; [M+H+TFA] + : 492 ; [M+2H] ++ /2 : 189,5 
M2-bis[AyVH3,^ 21.0 

10 A une solution de 2.76 g (10.1 mmol) de chlorhydrate de 1,12- 

diaminododecane dans 70 ml d'ethanol absolu, sont ajoutes 2.5 g (25,25 mmol) de 
2-methoxypyrroline. Le melange reactionnel est laiss6 sous agitation et a 
temperature ambiante pendant 24 H. La solution est par suite evaporee sous 
pression reduite et le residu apres refroidissement, est repris avec 100 ml d'eau puis 

15 alcalinise avec une solution de soude 0.1 N. Apres quoi, le precipite forme est 
essore, lave a 1'eau puis a Tether et seche au dessiccateur. On obtient 3,27 g (97%) 
du produit attendu sous forme de poudre blanche. 
Point de fusion: 1 55-1 56°C 

RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz), 8 (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.49 (m, 4H); 1.89 (quint, 
20 4H); 2.38 (t, 4H); 3.21 (t, 4H); 3.43 (s, 2H); 3.62 (t, 4H) 
FT-IR, v ( cm" 1 ): 1630 (C=N); 3049 et 3221 (NH) 
l,12-bis(A r ,A^ f -acetamidinyl)dodecane: 20.0 
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Un melange de 2 g (10 mmol) de 1,12-diaminododecane et de 2,47 g 
(20 mmol) de chlorhydrate d'ethylacetimidate dans 25 ml de dioxane anhydre est 
chauffe a reflux durant 24 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, on 
ajoute une solution aqueuse de KOH IN qui entraine la formation d'un precipite. Ce 
5 pr6cipit6 est lave au methanol a chaud puis filtre. Apr£s passage au dessiccateur 
plusieurs heures, 2,06 g (7,3 mmol) de produit sont obtenus, soit un rendement de 
73%. 



Point de fusion: 92-97°C 
10 RMN l H (DMSOd 6 , 250 MHz), 5 (ppm) : 1,3 (m, 16H) ; 1,5 (m, 4H) ; 1,8 (s, 6H); 

2,9 (t, 4H); 5,5 (m, 2H) 

l,12-bis[Ar,iV-(2-iminopyrrolidinyI)]dod6cane: 24.0 

A un melange de 2,21 g (26 mmol) de pyrrolidin-2-one et de 0,23 g (10 
mmol) de sodium chauffe a 90°C sous azote, sont ajoutes par petites fractions 1 ,64 

15 g (5 mmol) de 1,12-dibromododecane. Ce melange reactionnel est ensuite chauffe 
sous agitation a 120°C durant 4 heures. Apr&s refroidissement a temperature 
ambiante, 40 ml d'eau sont additionnes et la solution est extraite avec 40 ml de 
DCM. La phase organique est ensuite lavee avec une solution aqueuse saturee de 
NaCI, s6chee sur MgS04 puis evaporee sous pression reduite. Une purification sur 

20 colonne de silice (eluant DCM-methanol, [18-1]) suivi d'une co-evaporation k 
temperature ambiante avec un melange ether-hexane conduit a 0,655 g de 1,12- 
bis[A^7V-(pyrrolidin-2-one-l-yl)]dodecane, avec un rendement de 39%. A un 
melange de 0,336g (lrnmol) de ce produit dans 3ml de chloroforme sous azote sont 
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ajoutes goutte k goutte 0,18 ml (2 mmol) de sulfonyl chlorure d'isocyanate dans 3 
ml de chloroforme. La reaction est chauffee a 77°C pendant 6 heures. Apr&s 
addition de 4,5 ml d'eau, la temperature du melange reactionnel est ensuite portee k 
95°C pendant 4 heures. Apres quoi, 5 ml d'eau sont rajout6s et la solution est lavee 
5 avec 2 X 5 ml de DCM. La phase aqueuse est ensuite neutralist par une solution 
aqueuse de KOH IN et le solide est filtr6, lave a Tether puis sech6 lheure30 au 
dessiccateur pour conduire a 0,135 g (40%) de produit. 
Point de fusion: 53-55°C £ 

RMN ! H (DMSOd 6 , 250 MHz), 8 (ppm) : 1,3 (m, 16H) ; 1,5 (m, 4H) ; 1,8 
10 (q, 4H); 2,3 (t, 4H); 3,2 (t, 4H); 3,3 (t,4H); 8,0 (s, 2H) * 

Etude des activites pharmacologiques des composes 
selon l'invention. 

A. Activite antipaludique in vitro contre R falciparum et in vivo chez des souris 
15 infectees par P. vinckei 

On rapporte dans les tableaux 4 et 5 ci-apres les resultats des valeurs de CI 5 o 
en \iM et de DE50 (mg/kg) obtenus avec des composes de Tinvention. 

TABLEAU 4 

Serie A 

20 



Compose 


CIso 
(MM) 


DE 50 (mg/Kg) 
P. vinckei 


1,0, 2 HC1 


0.3 10° 


nd 


1.1 


nd 


nd 


1.2 


0,3 


ip 33 


1.4 


0,5 


nd 


1.5 


0,4 


nd 


L13 


11 


ip < 20* 


1.15 


3,5 


po= 120 


1.16 


6,8 


nd 


1.17 


h2 


nd 
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1.18 


U 


nd 


1.19 


3,6 


nd 


1.22 


1>4 


| nd 


1.23 


u 


nd 


1.24 


0,2 


po = 90 


1.27 


9,2 


nd 


1.28 


0,2 


nd 


1.30 


20 10° 


ip=20 


2.0, 2 HCI 


0 9 7 10° 


ip-1,1* 
po = 40* 


3.0 


4,9 10° 


nd 


4.0, 2 HCI 


6,3 1(T 


nd 


5.0 


0,1 


nd 


6.0 


2 10"* 


ip = 3,4* 
po = 62* 


6.1 


nd 


nd 


6.5 


12,0 


ip < 20* 
po 100* 


6.8 


69,5 


nd 


7.0, 2 HCI 


43 10° 


nd 


8.0, 2 HCI 


2,3 10° 


ip - 1,7* 


9.0, 2 HCI 


1 10° 


ip = 7* 
po - 60* 


10.0, 2 HCI 


1 10"' 


ip = 6* 
po = 95* 


11.0, 2 HCI 


3 10" 3 


ip = 8* 
po= 105* 


12.0, 2 HBr 


0,3 10' J 


nd 


12,2 




nd 


13.0, 2 HI 


1,6 10° 


nd 


14.0, 2 HCI 


21 10" J 


nd 


15.0, 2 HBr 


3,7 10" J 


ip =0,35* 
po = 45* 


16.0, 2 HI 


0,1 10° 


nd 


17.0, 2 HI 


0,6 10° 


nd 



* teste apres 2 a&ninistrations du compose par jour pendant 4 jours 
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TABLEAU 5 

Serie B 



Compose 


CIso 
(uM) 


DE 50 (mg/Kg) 
P* vinckei 


20.0 


2 10' 3 


ip = 2,3* 
po nd 


21 .0 


3,8 10* 3 


ip = 2,8* 
po = 85* 


22.0, 2 HC1 


3 10' 3 


nd 


23.0 


2,2 10* 3 


nd 


24.0 


4 10- 3 


nd 


25.0, 2 TFA 


1,9 10* 


nd 



5 

* test6 apres 2 administrations du compose par jour pendant 4 jours 

La CI50 est la concentration qui inhibe de 50% la croissance in vitro de P. 

10 falciparum (les mesures de CI50 ont ete detenxiinees selon la methode de Desjardins 
dans laquelie Incorporation d'[ 3 H] hypoxanthine dans les acides nucleiques sert 
d'index de la viabilite cellulaire) (Desjardins RE, Canfield CJ, Haynes JD, Chulay 
JD. Quantitative assessment of antimalarial activity in vitro by a semiautomated 
microdilution technique. Antimicrob. Agents Chemother. 1979 ; 16 : 710-718) 

15 (figure l),la DE 50 CS t la dose efficace pour inhiber de 50% la croissance in vivo de P. 
vinckei selon un test suppressif de 4 jours (Peters W, Portus JH, Robinson BL. The 
chemotherapy of rodent malaria. XXII. The value of drug-resistant strains of 
P. berghei in screening for blood schizonticidal activity. Ann. Trop. Med. Parasitol. 
1975 ; 69 : 155-17). 

20 IT correspond a l'index therapeutique, IT= DL 50 (semi chronique)/DE 50 ; 

ip :administration intraperitoneale ; po : per os. 

Ces resultats montrent que les composes de Tinvention possedent des fortes 
activites antipaludiques et antibabesia in vitro et in vivo ainsi qu'une bonne tolerance 
et une bonne absorption. 
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B. Paramfetres pharmacocinetictues chez la souris 

On rapporte ci-apr6s les resultats des parametres pharmacocinetiques aprfes 
5 administration par voie intra-peritoneale ou orale chez la souris pour le compose 6.0. 
Pour la determination du niveau serique, on utilise des bio-essais ex vivo : 
brtevement, le medicament est administre k Tanimal, puis on procede a des 
prelevements sanguins repet6s. Les sera sont decomplementes pendant 30 min a 
56°C. Le contenu en m6tabolite actif est alors determine par incubation de differentes 
10 concentrations (dilution dichotonique) de chaque s6rum, en presence de suspensions 
d'erythrocytes infectes par P. falciparum, selon la methode de DESJARDINS a la 
[ 3 H] hypoxanthine. 

Les resultats sont exprimes en SIso> ce qui coirespond au pourcentage de serum 
(contenant im metabolite actif) capable d ! inhiber la croissance de P. falciparum de 50 
15 %. 

Cette valeur est alors transformee en concentration serique, (habituellement exprimee 
en ng/ml) en testant le compose actif directement (sans passage chez Tanimal), sur la 
meme suspension infectee par P. falciparum et en determinant sa valeur de CI50 (en 
ng/ml) [taux serique = CI50] (en ng/ml) x IOO/SI50 (en %)]. 

20 Les resultats sont exprimes en log (taux serique de medicaments), en fonction du 
temps, ce qui permet revaluation du demi-temps pour la distribution vers le 
compartiment serique \\n{<\) \ du demi-temps pour Telimination du compartiment 
serique (t.4 ( e)) ; de Co, correspondant au taux serique extrapole a Torigine dans la 
phase d'elimination ; de AUC (qui indique la quantite de drogue circulant dans le 

25 courant sanguin) ; et la bio-disponibilite relative dans le mode d ! administration par 
voie orale, versus le mode par voie intraperitoneale [AUC (po)/AUC (ip)] qui est 
significatif du degre d'absorption par voie orale. 



Pharmacocinetique de 6.0 

30 
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On administre k des souris des doses de 17 et 300 mg par kg de 6.0, par voie 
intraperitoneal e et par voie orale, ce qui correspond a des DL 50 /3. 
Le compost est solubilise dans du DMSO a 10 %. Les resultats sont donnes dans le 
tableau 4. 

5 La representation semi-logarithmique permet de d6terminer les param&tres 
pharmacocin6tiques principaux du m6tabolite actif pour les deux voies 
d'administration. Les parametres phamiacocinetiques sont C 0 = 50 ng/ml, t U2 = 16 
heures, AUC = 310 ng.h/ml apres administation ip a 17 mg/kg, et C G = 80 ng/ml, ty 2 
= 17h, AUC =» 1 70 ng.h/ml apr^s administration orale a 300 mg/kg. 
10 Pharmacocinetique de 21.0 

Le compose 21.0 a ete administre a la souris a des doses de 15 et 100 mg/kg, 
respectivement par voie intraperitoneale et par voie orale, DL 50 /3 en ip et DL 50 /4 en 
po. 

Apres administration intra-peritoneale a 15 mg/kg, on obtient C 0 de 24 ng/ml avec 
15 t|/ 2 d'environ 35 heures. 

Par voie orale a 100 mg/kg, C 0 est de 16 ng/ml. Le t U2 apparent est de 36 heures. 

C. Activites antibabesioses des composes 

20 Les produits 6.0, 22.0, et 2.0 ont aussi ete evaiues in vitro pour leurs activites centre 
Babesia divergens et B, canis. Dans Tun et Tautre cas, les composes 6.0, 22.0, et 2.0 
se sont montres particulerement actifs (CI 50 < 50 nM). Ces resultats indiquent une 
activite antibabesia puissante pour ce type de composes. 
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REVINDICATIONS 

1/ Compos6s presentant une activite anti-parasitaire, notamment antipaludique, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la fonnule generate (I) 

X-(NH) n — C— N-Y (I) 
R 2 

dans laquelle 

- soit X represente un groupe de formule (II) 

II 

— Z — (NH)„ — C — N — R'3 (II) 

R'2 

ou Z est un groupe -(CH 2 ) m , avec m = 8 a 21, 
10 n = 0 ou 1 
etY = R 3 , 

. Ri et R'|, identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, allcyl, aiyl, 
OH, O-allcyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, 0-CO-0(ou S ou NH)-allcyl, O-CO- 
0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-aryl) 2 , CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 
15 . R 2 et R' 2 , identiques ou differents l'un de l'autre, 6tant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 -aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl, 

. R$ et R3, identiques ou differents l'un de l'autre, representant H, alkyl, aryl, CO-O- 
alkyl, CO-O-aryl, COO-CH(R)-0-CO-alkyl, PO(0-alkyl ou O-aryl ou ONa) 2 , CO-O- 
CH(R)-aryl, 
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.RetantHou alkyl, 
on bien 

. Ri et R2, et/ou R ! i et R' 2 , ou R 2 et R 3 et/ou R' 2 et R f 3 , forment ensemble un 
het6rocycle avec le ou les atomes d'azote auxquels ils sont respectivement attaches, 
ou encore, 

. R2 et R3 et/ou R2 et R3 peuvent etre le meme substituant, doublement lie k Vazote, 
cyclist avec, respectivement, Ri ou R'i pour former un heterocycle, le cas echeant 
substitue par R a , qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitu6 par 1,2 ou 3 atomes 
d'halogene, aryl, CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-OH, -CO-NH 2 , -CN, -CO-NH-alkyl (ou 
aryl), -CO-N-(alkyl) 2 , -CO-heterocyle azote et/ou oxygene, NH(H ou alkyl), 
N(alkyl)2, heterocyle azote et/ou oxygene, -O-allcyl (ou aryl), -O-CEfe-aryl, CH 2 N[H, 
(H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH 2 -heterocycle azote et/ou oxygene, CH 2 -CO-OH, 
- soit X = R4 et Y represente un groupe de formule (III) 

it*' 1 

— Z-N-C-(NH) n -R' 4 (IH) 
R'2 

avec n et Z tels que definis ci-dessus, 

. Ri et R'i, identiques ou differents Tun de Pautre, etaut choisis parmi H, OH, O-alkyl, 
O-CO-O-alkyl (ou aryl), O-CO-S-alkyl, O-CO-alkyl (ou aryl), O-CO-NH-alkyl (ou 
aryl), 
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Ri et R'], identiques ou differents l'un de l'autre, 6tant choisis panni H, alkyl, aryl, 
OH, O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, 0-CO-0(ou S ou NH)-alkyl, O-CO- 
0(ou S ou NH)-aryl, PO(0-alkyl ou 0-ary]) 2 , CO-0-CH 2 -aryl, cycloalkyl, 
. R4 et R' 4 represented un H ou alkyl, et 
5 . R 2 et R' 2 , identiques ou differents Tun de l'autre, etant choisis parmi H, alkyl, CO-O- 
CH 2 -aryl, CO-O-alkyl cycloalkyl,ou 

. Ri et R4 et/ou R', et R' 4 forraent ensemble un groupe -(CH 2 ) P , p etant un entier de 3 
a 5, et R 2 et R' 2 representant H, ou bien R4 et R 2 et/ou R' 4 et R' 2 foiment ensemble un 
groupe -(CH 2 ) P , Ri et R', representant H, et 
10 les sels pharmacologiquement acceptables de ces composes. 

2/ Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils repondent a la 
formule (TV) 



dans laquelle n, Z, R,,R'|, R 2 ,R' 2 , R 3 et R' 3 sont tels que deflnis dans la 



3/ Composes selon la revendication 2, caracterises en ce qu'ils repondent a la 
formule (V) 




revendication 1 . 
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II II 

R*3 — N — C — Z — C — N — R3 (V) 

I • 

R' 2 R2 

dans laquelle Z, Ri,R'i, R 2 ,R 2 > R3 et R' 3 sent tels que definis dans la revendication 1 . 

4/ Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que Ri, R'i, R 2 , R'2, 
R 3 et R' 3 sont independants les uns des autres. 

5 5/ Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que R, et(/ou)R, 

sont tels que dermis ci-dessus, mais ne represented pas un atome d'hydrogene, alors 
que R 3 et/ou R' 3 , R2 et/ou R' 2 , representent un atome d'hydrogene, R,, R 2 et R 3 . 

6/ Composes selon la revendication 5, caracterises en ce que R, et/ou R',, et 
R 2 et/ou R' 2 representent un atome d'hydrogene, alors que R 3 et/ou R' 3 sont tels que 
10 definis ci-dessus, mais different d'un atome d'hydrogene. 

7/ Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que 

- Ri et R 2 , et/ou R'i et R' 2 , ou 

- R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et R' 3 , ou 

- Ri, R 2 et R 3 et/ou R',, R' 2 et R' 3 forment ensemble un heterocycle. 

15 g/ Compos6s selon la revendication 7, caracteris6s en ce que R, et R 2 ainsi 

que R', et R' 2 forment un heterocycle et repondent a la formule (VI) 
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-R'l 



R' 5 



\ 



•N- 
I 



N 
II 

-C— Z- 



N 
II 

-C-N— R 2 
I 

R 3 



(VI) 



9/ Compos6s selon la revendication 7, caracterisds en ce qu'ils repondent a la 
formule (VII) 

R K /Ri 

N N 
II II 

R' 2 — N-C— Z-C-N— R 2 x (VII) 
/I I \ 

R'3 R 3 / 



\ 



10/ Composes selon la revendication 8, caracterises en ce que la formule (VI) 
Ri et R 2 et/ou R\ et R' 2 forment ensemble un groupe -O-CO, O-SO-, O-CS, S-CO 
ou -S-CS, et R 3 et/ou R' 3 representent un atome d'hydrogene. 

1 1/ Composes selon la revendication 8, caracterises en ce que Ri et R 2 , et/ou 
10 R| et R r 2 representent un groupe alkylene eventuellement rami fie et R3 et/ou R f 3 
representent -CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-0-CH 2 -aryl, CO-0-CH(alkyl)-0~CO-alkyl, 
PO(0-alkyl ou -aryl) 2 , alkyl ouH. 

12/ Composes selon la revendication 9, caracterises en ce que Ri et/ou R'i 
representent un atonie d'hydrogene, et R 2 et R 3 , et/ou R' 2 et/ou R r 3 representent un 
15 groupe -(CH 2 ) P -. 
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13/ Compos6s selon la revendication 2, caracterisds en ce que R 2 et R 3 et/ou 
R' 2 et R' 3 ferment un meme substituant et ferment ensemble avec R, ou 
respectivementR', un bis-oxadiazole de formule (VUI.) 

? V-z— <f Y (vm) 

5 dans laquelle R, est tel que defini ci-dessus. 

14/ Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils repondent a la 
formule (IX) 

R'l XT ^ R i 

II 

R 4 -(NH) n -C-N-Z-N-C-(NH) n -R4 (IX) 
R* 2 R2 

15/ Composes selon la revendication 14, caracterises en ce que Z = -(CH 2 ) m et 
10 n = 0, les composes repondant a la formule (X) 

N N 

II II 
R . 4 _C-N-Z-N-C-R4 ( X ) 

R'2 R2 

16/ Composes selon la revendication 15, caracterises en ce que les 
substituants sont independants les uns des autres. 



iviuurnee le z \/ 
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17/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que R, et R 4 et/ou 
R'i et R' 4 sont tels que definis ci-dessus et R 2 et R' 2 representent un atome 
d'hydrogene. 

18/ Composes selon la revendication 16, caract6rises en ce que R, et R4 et/ou 
R'i et R' 4 representent ensemble un groupe -(CH 2 ) P - ou p est un entier de 3 a 5 el R 2 
et R' 2 representent H. 

19/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que R, et R', 
representent H et R, et R 2 et/ou R' 4 et R' 2 representent ensemble un groupe -(CH 2 ) P - 
ou p est un entier de 3 a 5. 

20/ Compose selon la revendication 16, caracterise en ce qu'il repond a la 
formule (XI) 



21/ Procede d'obtention de carbamates et de derives N-phosphoryles de 
formule g6nerale (V) et (VI), caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu 
diphasique des composes bisamidines de formule generale (V) et (VI) dans lesquels 
R 3 et R' 3 = H avec un derive Cl-R 3 (ou R' 3 ) ou R 3 et R' 3 sont tels que definis ci-dessus 
et differents de H. 

22/ Procede d'obtention de derives d'amidoxime de formule generale (V) et 
(X), caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu basique des 
bisamidoximes de formules generale (V) et (X) dans lesquels R, et R', = OH et du 
reactif approprie. 
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17/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que Ri et R4 et/ou 
R f i et R4 sont tels que definis ci-dessus et R 2 et R f 2 representent un atome 
dTiydrog&ie. 

18/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que R t et R4 et/ou 
5 R'i et R ? 4 representent ensemble un groupe -(CEkV ou p est un entier de 3 k 5 et R 2 
et R 2 representent H. 

19/ Composes selon la revendication 16, caracterises en ce que R x et R\ 
representent H et R4 et R 2 et/ou R f 4 et R T 2 representent ensemble un groupe -(CH 2 )p- 
oii p est un entier de 3 a 5. 

10 20/ Compose selon la revendication 16, caracterise en ce qu ! il repond k la 

formule (XI) 




' (XI) 



21/ Procede d'obtention de carbamates et de derives N-phosphoryles de 
formule generate (V), caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu 
15 diphasique des composes bisamidines de formule generale (V) dans lesquels R3 et 
R' 3 = H avec un derive CI-R3 (ou R' 3 ) ou R 3 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et 
differents de H. 
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22/ Procede d'obtention de derives d f amidoxime de formule generale (X), 
caracterise en ce qu'il comprend la reaction en milieu basique des bisamidoximes de 
formules generale (X) dans lesquels Ri et R f i = OH et du reactif approprie. 
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23/ Precede selon la revendication 22, caracterise en ce que pour obtenir des 
composes de formule generate (VI) groupe a2 et (VHI) groupe a4 definis ci-dessus, 
on precede a une cyclisation intramoleculaire d'amidoxime ou de derives 
d'amidoxime pr6cedemment definis de formule generate (V) groupe al en presence 
5 du reactif approprie, 

24/ Compositions pharmaceutiques, caract6risees en ce qu'elles renferment 
une quantite efficace d'au moins un compose tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 20 en association avec un vehicule pharmaceutique inerte. 

25/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 24, caracterisees en 
10 ce qu'elles sont administrables par voie orale, par voie injectable, ou encore par voie 
rectale. 

26/ Compositions selon la revendication 24 ou 25 pour le traitement des 
maladies infectieuses, en particulier du paludisme, caracterisees en ce qu ! elles 
comprennent une quantite efficace des composes selon Tune quelconque des 
15 revendications 1 a 20. 

27/ Utilisation d'au moins un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 20 pour fabriquer des medicaments pour le traitement des 
maladies anti-parasitaires, en particulier du paludisme. 

28/ Utilisation d'au moins un compose selon Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 20 pour fabriquer des medicaments pour le traitement des 
maladies anti-parasitaires, en particulier du paludisme et des babesioses. 
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